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(57) Abstract 

Porphyrin complex compounds contain a meso- 
tetraphenyl porphyrin ligand having general formula (I), 
in which R 1 , R 2 and R 3 have different meanings, an 
ion of an element having an atomic number from 21 
to 32, equal to 38 or 39, from 42 to 51 or from 58 to 
83, and if required one or several physiologically neutral 
cations of inorganic and/or organic bases, aminoacids 
or aminoacid amides. These compounds are valuable 
diagnostic agents. 



(57) Zusammenfassung 

Porphyrinkomplexverbindungen bestehend 
aus einem mesc^Tetraphenylpc^hyrinliganden 
der allgemeinen Formel (I), worin R l , R 2 und R 3 
un terse hiedlichc Bedeurung haben und einem Ion eines 
Elements der Ordnungszahlen 21-32, 38, 39, 42-51 
oder 58-83 sowie gegebenenfalls einem oder menreren 
physiologisch unbedenklicben Kation(en) anorganischer 
und/oder organischer Basen, Aminosauren oder 
Ammosaureamiden sind wertvoUe Diagnostika. 




: <WO 9419352A1 I > 



LEDIGUCB ZVR INFORMATION 



Codes zur IdentLfizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die Internationale 
Anmeldungen gem ass dem PCT veroffentiichen. 



AT 


Oscrrcicb 


GA 


Gabon 


MR 


Maurdanien 


AU 


Austral ten 


GB 


Vereungtes Kooigreicb 


MW 


Malawi 


BB 


Barbados 


GE 


Georgia 


NE 


Niger 


BE 


Belgieo 


GN 


Guinea 


NL 


Niederlande 


BF 


BurkiDA Fajo 


GR 


Griccbcoland 


NO 


Norwegea 


BG 


Bulgaria) 


HU 


Ungarn 


NZ 


Neuseelaad 


BJ 


Benin 


EE 


Wand 


PL 


Polcn 


BR 


Brasilia 


IT 


Italia 


PT 


Portugal 


BY 


Belarus 


JP 


Japan 


RO 


Ruminieo 


CA 


Kanada 


KE 


Kenya 


RU 


Russiscbe Federation 


CF 


Zentrale AfrikaniBcbe Republik 


KG 


Kzrgxstean 


SD 


Sudan 


CG 


Kongo 


KP 


Dctootranscbc Volksrepublik Korea 


SE 


Scbweden 


CH 


Scfaweiz 


KB. 


Republik Korea 


SI 


Slouerrien 


ci 


Cote d* I voire 


KZ 


Kasacb&an 


SK 


Slowakci 


CM 


Kamenin 


U 


Li ecbteustein 


SN 


Senegal 


CN 


China 


LK 


Sri Lanka 


TD 


Tacbad 


CS 


Tscbecboe lowikei 


LU 


Luxemburg 


TG 


Togo 


CZ 


Tscbcdiiacrjc Republik 


LV 


T J^llHfVl 


TJ 


Tafracbikisan 


DE 


DeurscbJand 


MC 


Monaco 


TT 


Trinidad und Tobago 


DK 


Daaemark 


MD 


Rcpublik Moldau 


UA 


Ukraine 


ES 


Spamen 


MG 


Madagascar 


US 


Vereimgte Staaten voo Amerika 


FI 


Pumlaod 


ML 


Mali 


UZ 


Usbdristan 


FR 


rYankreicb 


MN 


Moagotei 


VN 


Vietnam 



BNSDOCID: <W0„_9419352A1 I > 



WO 94/19352 



PCT/DE94/00159 



MESO-TETRAPHENYLPORPHYRIN-KOMPLEXVERBINDUNGEN, 
VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND DIESE ENTHALTENDE 
PHARMAZEUTISCHE MITTEL 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, das 
heiBt neue meso-Tetraphenylporphyrin-Komplexverbindungen, diese Verbindungen 
enthaltende neue pharmazeutische Mittel, ihre Verwendung in Diagnostik und Therapie 
sowie Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und Mittel. 

Die Anwendung von Komplexbildnern oder Komplexen bzw. deren Salzen in der Medizin 
ist seit langem bekannt. Als Beispiele seien genannt: Komplexbildner als Stabilisatoren 
pharmazeutischer Praparate, Komplexe und deren Salze als Hilfsmittel zur Verabreichung 
schlecht loslicher Ionen (z.B. Eisen), Komplexbildner und Komplexe (bevorzugt Calcium- 
oder Zink-), gegebenenfalls als Salze mit anorganischen und/oder organischen Basen, als 
Antidots zur Entgiftung bei versehentlicher Inkorporation von Schwermetallen oder deren 
radioaktiven Isotppen und Komplexbildner als Hilfsmittel in der Nuklearmedizin unter 
Verwendung radioaktiver Isotope wie 99mj c fQ r dj e Szintigraphie sind bekannt. 
In den Patentschriften EP 71564, EP 130934 und DE-OS 3401052 sind Komplexe und 
Komplexsalze als Diagnostika, vorwiegend als NMR-Diagnostika, vorgestellt worden. 
Diese Komplexe und Komplexsalze sind recht gut vertraglich und gewahrleisten eine 
weitestgehende vollstandige Ausscheidung der Ionen. Noch nicht optimiert sind deren die 
Wirksamkeit eines NMR-Kontrastmittels bestimmenden Parameter, von denen genannt 
werden: 

eine gunstige Relaxivitat, so daB das Kontrastmittel in moglichst geringen Konzentrationen 
die Relaxationszeit der Protonen im Gewebewasser und anderer Kerne wie P, F und Na in- 
vivo erniedrigt und damit beispielsweise die Lokalisation von Tumoren durch Erhohung 
der Signalintensitat des mit Hilfe des Kernspintomographen erhaltenen Bildes ermoglicht; 
eine moglichst selektive Anreicherung und/oder Retention des Kontrastmittels im 
Zielorgan; ausreichende Wasserloslichkeit; geringe Toxizitat; gute Vertraglichkeit; gute 
chemische und biochemische Stabilitat. 

Die Komplexe und Komplexsalze der genannten Patentschriften sind mit dem Nachteil 
behaftet, daB sie sich nur relativ unspezifisch im Extrazellularraum verteilen und daher 
nicht immer eine Erkennung pathologisch veranderter Gewebe ermoglichen. Es besteht 
daher ein Bedarf nach vor allem selektiv-bindenden, tumorspezifischen Verbindungen. 
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Bezuglich ihrer Vertraglichkeit sollten sie einen moglichst groBen Sicherheitsabstand 
aufweisen. Als MaB hierfur kann das Produkt aus Toxizitat und Relaxivitat betrachtet 
werden. 

Es ist nun seit einigen Jahren bekannt, daB sich Porphyrinderivate selektiv in menschlichen 
und tierischen Tumoren anreichern konnen (D. Kessel und T.-H. Chou, Cancer Res 43, pp 
1994-1999, 1983, P. Hambright, Bioinorg. Chem. 5, pp 87-92, 1975; R. Lipson et ah, 
Cancer 20, p 2250-2257, 1967; D. Sanderson et al., Cancer 30, pp. 1368-1372, 1972). 
Erste Ansatze, diese Verbindungsklasse auch als Diagnostika einzusetzen sind ebenfalls 
beschrieben worden (J. Winkelmann et al., Cancer Research 27, pp. 2060-2064, 1967; 
Europaische Patentanmetdung Publikations Nr. 133603; NJ. Patronas et al., Cancer 
Treatment Reports 70, pp. 391-395, (1986). 

Die bisher beschriebenen Verbindungen sind jedoch weit davon entfernt die oben 
genannten Kriterien zufriedenstellend zu erfullen; besondere Aufmerksamkeit verlangt 
irnmer noch ihre mangelnde Anreicherung in den Zielorganen. Eine Verbesserung dieser 
Eigenschaft sollte gleichzeitig die bestehenden Probleme mit der Toxizitat und Ver- 
traglichkeit der vorbekannten Verbindungen reduzieren helfen. 

In der Patentanmeldung EP 0336879 werden substituierte meso-Tetraphenyiporphyrin- 
Komplexverbindungen zur Anwendung in der Diagnostik und Therapie beschrieben. 
Zwar zeigen diese Verbindungen ein gutes Anreicherungsverhalten in verschiedenen 
Zielorganen, jedoch weisen die beschriebenen Verbindungen bei der Verwendung als 
NMR-Diagnostika ein noch nicht vollig befriedigendes Verhaltnis zwischen der fur eine 
optimale Bildgebung erforderlichen Dosis und der letalen Dosis auf. 
Es besteht daher weiterhin fur vielfaltige Zwecke ein Bedarf an stabilen, gut loslichen, 
aber auch besser vertraglichen und selektiver bindenden Komplexverbindungen, die fur die 
Diagnostik und/oder auch Therapie beispielsweise von Tumoren geeignet sind. 
Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, diese Verbindungen und pharma- 
zeutischen Mittel zur Verfugung zu stellen, sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung zu 
schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gelost. 

Es wurde gefunden, daB sich die erfindungsgemaBen Porphyrin-Komplexverbindungen, 
bestehend aus neuen meso-Tetraphenylporphyrinliganden und Ionen eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-32, 38, 39, 42-51 oder 57-83 sowie gegebenenfalls einem oder 
mehreren Kation(en) anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder 
Aminosaureamide, uberraschenderweise hervorragend zur Herstellung von NMR- 
Diagnostika, Radio-Diagnostika und Radio-Therapeutika eignen. 



3NSDOCID: <WO &419352A1 J_> 



WO 94/19352 



- 3 - 



PCT/DE94/00159 



Die erfindungsgemaBen Porphyrin-Komplexverbindungen bestehen aus einem meso- 
Tetraphenylporphyrinliganden der allgemeinen Formel I 



Rl fiir einen V-CO-A-, V-S0 2 -A-, V-PO (A) 2 - oder N(E)-CH2-C(=0)-A-Rest mit 
A in der Bedeutung einer OH-, OR4-, oder NR5R6-Gruppe, wobei 
R4 einen Ci--C6-AIkyl- oder Benzylrest, 

R5 und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, einen gerad- oder 
verzweigtkettigen oder cyclischenj gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls 
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder. niedere Alkoxygruppen substituierten 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 16-Atomen, oder 
R5 9 wenn R6 ein Wasserstoffatom ist, eine gegebenenfalls durch eine oder 
mehrere Di-Ci-C6-alkylamino- oder durch eine Ci-C6-Alkoxygruppe substituierie 
Aryi- oder Aralkylgruppe, oder 

R5 und R6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder 
ungesattigten, gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff-, Schwefelatom 
oder eine Carbonylgruppe enthaltenden 5- oder 6-Ring, der gegebenenfalls 
substituiert ist durch einen oder mehrere Cj-Cs-Alkyl-, Ci-C5-Hydroxyalkyl-, 
einen gegebenenfalls hydroxylierten oder Ci-Cs-alkoxylierten C 2 -C6-Acyl-, 
Hydroxy-, Carbamoyl-, Carbamoyl-substituierten Ci-Cg-Alkyl-, am Carbamoyl- 
Stickstoff durch einen oder zwei Cj-Cg-AlkylrestCe) - die auch einen 
gegebenenfalls ein Sauerstoffatom enthaltenden Ring bilden konnen - substituierten 



2 




worm 
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Carbamoyl-, oder (einen) C;[-C6-Acylamino- oder Cj-Cg -Alkylaminorest(e), 
bedeuten, 

V in der Bedeutung einer gegebenenfalls Imino-, NR 7 -, Polyethylenoxy-, Phenylen-, 
Phenylenoxy-, Phenylenimino-, Amido-, Sulfonamido-, Hydrazido-, 
Estergruppe(n), Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltenden, 
gegebenenfalls durch Hydroxy-, Mercapto-, Imino-, Epoxy-, Oxo-, Thioxo- 
und/oder Aminogruppe(n) substituierten geradkettigen, verzweigten, gesattigten 
oder ungesattigten C 1 -C2()-AIkylengruppe sowie - fur den Fall, daB R 1 einen V- 
PO(A)2-Rest bedeutet - einer direkten Bindung, wobei 

eine gegebenenfalls eine Carbonyl-, Phenylen-, Sulfonylgruppe enthaltende, 
gegebenenfalls durch eine Carboxylgruppe substituierte C^-CiQ-Alkylgruppe, 
eine Benzolsulfonyl- oder eine Ci-C4-Alkylphenylensulfonylgruppe bedeutet, 
E in der Bedeutung einer Ci-C4-Acyl-, Ci-Cio-Alkylsulfonyl-, Benzolsulfonyl-, Ci~ 
C4-Alkylphenylensulfonyl-, Carboxy-Q[-C6-alkyl- oder Carboxy-Ci-Cs-acylgruppe, 
R2 fur einen der fur Rl oder R 3 angegebenen Substituenten und 
R3 fur einen Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Jodatom oder einen geradkettigen oder 
verzweigten Ci-C4-Alkylrest stehen, 

und einem Ion eines Elements der Ordnungszahlen 21 - 32, 38, 39, 42 - 51 oder 57 - 83 
sowie gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch unbedenklichen Kation(en) 
anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Ami nosaureamiden. 

Insbesondere seien Porphyrin-Komplexverbindungen genannt, die dadurch gekennzeichnet 
sind, daB sie aus einem meso-Tetraphenylporphyrin-liganden der allgemeinen Formel II 




en), 
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worin 

R 8 fur einen Rest -(0) s -(CH 2 )k-X-CH 2 -Y-C(=0)-Z mit 
s in der Bedeutung der Ziffern 0 oder 1, 
k in der Bedeutung der Ziffern 0, 1, 2 oder 3, 

X in der Bedeutung eines Sauerstoffatoms, einer direkten Bindung oder einer 
-NR^-Gruppe wobei 

R 10 fur eine Ci-C4-Acyl-, Ci-Cio-alkylsulfonyl-, Benzolsulfonyl-, C1-C4. 

alkylphenylensulfonyl-, Carboxy-Ci~C6-alkyl oder Carboxy-Ci-C5- 

acylgruppe, 

Y in der Bedeutung einer direkten Bindung oder einer-CHOH-Gruppe und 
Z in der Bedeutung einer-OH-oder -N (R 11 )^ 12 Gnippe steht, wobei 

R 1 ! und R 12 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder fur einen 
gegebenenfalls durch 1-6 Hydroxygruppen substituierten gerad- oder 
verzweigtkettigen oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten 
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 16 C-Atomen stehen, 

mit der MaBgabe, da8 keine direkten O-O oder O-N-Bindungen gestattet sein 
sollen, 

R^ fur ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-, Jodatom, einen geradkettigen oder 
verzweigten Cj-C^AJkyrest oder fiir einen der fur R 8 angegebenen Substituenten stehen, 
und einem Ion eines Elements der Ordnungszahlen 21 - 32, 38, 39, 42 - 51 oder 58 - 83 
sowie gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch unbedenklichen Kation(en) 
anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Aminosaureamiden 
bestehen. 

Sind die erfindungsgemaBen Mittel zur Anwendung in der NMR-Diagnostik bestimmt, so 
mussen paramagnetische Metallionen im Komplex vorhanden sein. Dies sind insbesondere 
die zwei- und dreiwertigen Ionen der Elemente der Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 und 58- 
70. Geeignete Ionen sind beispielsweise das Chrom(III)-, Mangan(III)-, Eisen(III)-, 
Kobalt(II)-, Kobalt(III)-, Nickel(II)-, Kupfer(II)-, Praseodym(III), Neodym(III)-, 
Samarium(III)-, Gadolinium(III), Terbium(III)-, Dysprosium(III)-, HoImium(III)-, 
Erbium(III)- und Ytterbium(III)-ion. Besonders bevonzugt ist das Mangan(III)-ion wegen 
der hohen Stabilitat und des hohen magnetischen Moments seiner Porphyrinkomplexe. 
Fiir die Radiodiagnbstik und Radiotherapie sind Kornplexe geeignet, die als Zentralatom 
ein Radioisotop der Elemente 27, 29 - 32, 38, 39, 42 - 51, 62, 64, 70, 75, 77, 81, 82 oder 
83 enthalten. Besonders geeignet sind zum Beispiel Radioisotope der Elemente Kupfer, 
Kobalt, Gallium, Germanium, Yttrium, Strontium, Technetium, Indium, Ytterbium, 
Gadolinium, Samarium, Thallium und Iridium. • 
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Sofern eines der vom Porphyrinliganden kornplexierten Ionen in einer hoheren Oxidations- 
stufe als +2 vorliegt, wird (werden) die uberschussigen Ladung(en) durch Anionen von 
organischen oder anorganischen Sauren, bevorzugt durch Acetat- und Chlorid-, gegebe- 
nenfalls auch durch Oxid- und Nitridanionen ausgeglichen. 

Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaBen Komplexe gegenuber den bisher 
bekannten, strukturell ahnlichen Verbindungen eine deutlich hohere Relaxivitat. Da die 
Relaxivitat einen Hinweis auf die Kontrastmittelwirksamkeit einer Verbindung gibt, 
gelingt bei Verwendung der erfindungsgemaBen Komplexe im Bereich der NMR- 
Diagnostik eine vergleichbare, positive Signalbeeinflussung schon bei einer niedrigeren 
Dosis. Dadurch vergroBert sich der Sicherheitsabstand signifikant, fur den als Richtwert 
das Produkt aus Relaxivitat und Vertraglichkeit angesehen werden kann. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen erweisen sich im direkten Vergleich auch den in 
der Patentanmeldung EP 0 336 879 beschriebenen Verbindungen bezuglich ihrer 
Wirksamkeit und ihrer Vertraglichkeit als uberlegen (Siehe Tabelle Beispiel 17), 
Mil Hilfe der erfmdungsgemaBen Komplexverbindungen konnen uberraschenderweise 
nicht nur Tumorgewebe und einzelne Organe wie zum Beispiel Leber, Nieren und Lymph- 
knoten, sondern auch BlutgefaBe ohne Anwendung spezieller Puls-Sequenzen in-vivo 
dargestellt werden, womit sie unter anderem als Perfusionsagentien Verwendung finden 
konnen. 

Als Alkylsubstituenten R 4 kommen Kohlenwasserstoffe mit 1-6, vorzugsweise 1-4 C- 
Atomen, wie zum Beispiel Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-, sek.- oder tert.-Butyl- 3 
Isobutyl-, Pentyl- und Hexylreste in Betracht. 

Als Alkylsubstituenten R^ und R6 bzw. Rll und R*2 kommen gesattigte, ungesattigte 
gerad- oder verzweigkettige oder cyclische Kohlenwasserstoffe mit bis zu 16 C-Atomen, 
vorzugsweise gesattigte Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 10 C-Atomen, insbesondere 
gesattigte Kohlenwasserstoffatome mit 1 bis 7 C-Atomen in Betracht, die gegebenenfalls 
durch 1 bis 5 Hydroxy- bzw. im Falle von R5 und R6 durch 1 bis 5 niedere Alkoxy- 
Gruppen substitutiert sind. 

Niedere Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten und 
insbesondere Methoxy- und Ethoxy-Gruppen umfassen. 

Als gegebenenfalls substituierte Alkylgruppen seien beispielsweise die Methyl-, Ethyl-, 2- 
Hydroxy ethyl-, 2-Hydroxy-l-(hydroxymethyl)-ethyl- 3 l-(Hydroxymethyl)-ethyl-, 
Propyl-, Isopropyl, 2-Hydroxypropyl-, 3-Hydroxypropyl-, 2,3-Dihydroxypropyl-, Butyl-, 
Isobutyl-, Isobutenyl-, 2-Hydroxybutyl-, 3-Hydroxy-butyl-, 4-Hydroxybutyl-, 2,-3- und 4- 
Hydroxy-2-methylbutyl-, 2- und 3-Hydroxy-isobutyl-, 2,3,4-Trihydroxybutyl-, 1,2,4- 
Trihydroxybutyl-, Pentyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, 2,3,4,5, 6-Pentahydroxyhexyl- und 
2-Methoxyethyl-gruppe genannt. 
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Falls R 6 fur ein Wasserstoffatom steht, kann R5 auch eine gegebenenfalls durch eine oder 
mehrere (bis zu drei) Di-Ci-bis C6-alkylamino- oder durch eine oder mehrere (bis zu drei) 
Ci- bis C6- Alkoxygruppen stubstituierte C6-Cio-Aryl oder C6-Ci0-Ar-Ci-C6- 
alkylgruppe, beispielsweise Phenyl- oder Benzylgruppe bedeuten. 

Der durch R5 U nd R6 unter EinfluB des Amid-Stickstoffs gebildete heterocyclische 5- oder 
6-Ring kann gesattigt, ungesattigt und/oder substituiert sein und gegebenenfalls ein 
Stickstoff-, Sauerstoff-, Schwefelatom oder eine Carbonylgmppe enthalten. 
Der Heterocyclus kann substituiert sein durch eine Hydroxy-, eine Ci-C6-AJkylgruppe, 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, eine Ci-C5-Hydroxyalkylgruppe, 
beispielsweise Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, oder durch eine C2-C6-Acylgruppe, zum 
Beispiel Acetyl, Propionyl, die gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder C\-Ce- 
Alkoxygruppe, beispielsweise Methoxy, Ethoxy, substitutiert sein kann. 
AIs weiterer Substituent sei die Carbamoylgruppe genannt, die direkt oder durch eine Ci- 
C6-Alkylengruppe, beispielsweise Methylen, Ethylen, Propylen getrennt am Heterocyclus 
gebunden ist und gegebenenfalls durch einen oderzwei Ci-C6-Alkylrest(e), beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, die gegebenenfalls einen Ring wie zum Beispiel einen 
Pyrrolidin- oder Piperidin-Ring bilden, am Stickstoff substituiert ist. Der Carbamoyl- 
Stickstoff kann auch Bestandteil eines Morpholin-Ringes sein. 

AIs weiterer moglicher Substituent am Heterocyclus sei eine Ci-C6-alkylierte oder eine 
Ci~C6-acylierte primare oder sekundare Aminogruppe, wie beispielsweise die Methyl-, 
Ethyl-, Acetyl-, Propionyl-Aminogruppe, genannt. 

Wenn der Heterocyclus substitutiert ist, betragt die Gesamtzahl der Substituenten 1 bis 3. 
AIs geeignete Heterocyclen seien beispielhaft genannt: der Pyrrolidinyl-, Piperidyl-, 
Pyrazolidinyl-, Pyrrolinyl-, Pyrazolinyl-, Piperazinyl-, Morpholinyl-, Imidazolidinyl-, 
Oxazolidiny]-, Thiazolidinyl-Ring. 

Fur R7 und RlO bzw. E seien beispielsweise genannt: der Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, n- 
Butyryl-, i-Butyryl-, Methansulfonyl-, Ethansulfonyl-, Propansulfonyl-, Butansulfonyl-, 
Pentansulfonyl-, Hexansulfonyl-, Heptansulfonyl-, Oktansulfonyl-, Nonansulfonyl-, 
Decansulfonyl-, Benzolsulfonyi-, p-Toluolsulfonyl-, 4-Ethyl-phenylsulfonyl-, 
Carboxyhexyl-, Carboxypentyl-, Carboxybutyl-, Carboxypropyl-, Carboxyethyl, 
Carboxymethyl-, 5-Carboxyvaleroyl-, 4-CarboxybutyryK 3-Carboxypropionyl-, 
Carboxyacetyl-, Carboxycarbonylrest. 

Die fur V stehende Alkylengruppe kann geradkettig, verzweigt, cyclisch, aliphatisch, 
aromatisch oder arylaliphatisch sein, bis zu 20 Kohlenstoffatome aufweisen und 
gegebenenfalls -NH-, -O-, -S-, -N-, -CO-O-, -O-CO-, (0-CH2CH2)poly, -NH-CO-, -CO- 
NH-, -N(S02-)- 3 -N(CO-)-, -N(CH2-)- 9 -NH-NH-; -C6H4-NH-, -C6H4-O-, -C6H4- 
Gruppen enthalten. Bevorzugt sind die geradkettigen Ci-C6-Methylengruppen. 
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Zur Verdeutlichung seien folgende Alkylengruppen beispielhaft genannt: 
-(CH 2 )2NH-; -CH2-O-C6H4-CH2-; CH2-CH(OH)-CH 2 -0-C6H4-CH2S -C(=NH)-0- 
C6H4-CH2-, (CH 2 )4-NH-CO-CH2-0-C 6 H4-CH2-; -(CH 2 ) 4 -NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -0- 
C6H4-CH2-; -(CH2)3-0-C 6 H 4 -CH2-; -CH 2 -CO-NH-(CH 2 ) 3 -0-CH 2 -; -CH 2 -CO-NH- 
NH-; -CH 2 -CO-NH-(CH 2 )2; : CH 2 -CO-NH-(CH 2 )lOS -CH2-CO-NH-(CH 2 ) 2 -S-; - 
(CH2)4-NH-CO-(CH2)8-; -CH2-CO-NH-(CH2)3-NH-; 
-(CH 2 )3-NH-; -(CH 2 )-NH-C(=S)-NH-C6H4-CH2-; -(CH2)2"NH-CO-CH2- 
(OCH2CH2)43-OCH2-, 

-0-(CH 2 ) 3 N(CO-CH 3 )-CH 2 -, CH2-N(S0 2 -C 6 H4-CH 3 )-CH 2 -. 
Besonders bevorzugt sind: 

-CH2-, -CH2-CH2-, -0-CH 2 -, -N(CO-CH 3 )CH 2 -, -N(CH 3 )-CH 2 -, -N(CH 2 -COOH)CH 2 -, 
-0-CH 2 -(CHOH)-, 0-(CH 2 ) 3 -N(CO-CH 3 )-CH 2 -, -CH 2 -N(S0 2 -C6H 4 -CH 3 )-CH 2 -, O- 
CH2)3-N(S02-C6H 4 -CH3)-CH2-. 

In Rl und/oder R 2 b2w. R§ und/oder R9 gegebenenfalls vorhandene acide 
Wasserstoffatome konnen gegebenenfalls ganz oderteilweise durch Kationen 
anorganischer und/oder organischer Basen oder Aminosauren oder Aminosaureamide 
ersetzt sein. 

Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithiumion, das Kaliumion, das 
Calciumion und insbesondere das Natriumion. Geeignete Kationen organischer Basen sind 
unter anderem solche von primaren, seleundaren oder tertiaren Aminen, wie zum Beispiel 
Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N-Dimethylglucamin und insbe- 
sondere N-Methylglucamin. Geeignete Kationen von Aminosauren sind beispielsweise die 
des Lysins, des Arginins und des Ornithins sowie die Amide ansonsten saurer oder 
neutraler Aminosauren. 
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Die Herstellung der erfindungsgemaBen Porphyrin-Komplexverbindungen derFormel I 
erfolgt dadurch, da8 man Porphyrine der allgemeinen Formel III 



worin 

B fur ein Wasserstoffatom Oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-32, 38, 39, 42-51 und 58-83, 

R 1 ' fur einen Rest-V'-CO-A', -V-S02-A', -V'-PO(A*)2 oder N(E')-CH2-C(=0)-A'-Rest mit 
V und E* in der fur V und E angegebenen Bedeutung, wobei 
in V und E gegebenenfalls enthaltene funktionelle Gruppen jedoch gegebenenfalls 
geschutzt sind und 

A 1 in der Bedeutung einer Fluchtgruppe oder - wobei 

B fur ein Wasserstoffatom stehen muB - fur die OR 4 -Gruppe, 
R2' fur einen der fur R*' oder R^ angegebenen Substituenten stehen, 
verseift oder mit einem Amin der allgemeinen Formel IV 




(HI), 



H N r5" r6' 



(IV), 
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worin 

R5 f und R6' die fur R5 und R6 angegebene Bedeutung haben, wobei in R5 und R6 
gegebenenfalls enthaltene Hydroxygruppen jedoch gegebenenfalls geschutzt sind, umsetzt, 
gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und in den Fallen, wo B fur ein 
Wasserstoffatom steht, mit einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-32, 38, 39, 42-51 oder 58-83 umsetzt - wobei die Reihenfolge der 
beiden letztgenannten Umsetzungen venauscht werden kann - und gewunschtenfalls 
anschlieBend in den so erhaltenen Porphyrinkomplexverbindungen gegebenenfalls noch 
vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer 
Basen, Aminosauren oder Aminosaureamide substituiert. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Porphyrin-Komplexverbindungen der Formel II 
erfolgt dadurch, daB man Porphyrine der allgemeinen Formel V 



worin 

B fur ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-32, 38, 39, 42-51 oder 58-83, 

R 8 ' fur einen Rest -(0)s-(CH2)k-X'-CH2-Y'-C(=0)-Z' mit X' und Y' in der fur X und Y 
angegebenen Bedeutu-ng, wobei in X und Y gegebenenfalls enthaltene funktionelle 
Gruppen jedoch gegebenenfalls geschutzt sind und Z' in der Bedeutung einer 
Fluchtgruppe, 



R 




00. 
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r9' fQr R 9 oder fur einen der fur R 8 ' angegebenen Substituenten stehen, 
verseift oder mit einem Amin der allgemeinen Formel VI 



H N Rll" R 12 ' 



(VI), 



worin 

Rll' und Rl2' die fur Rll und Rl2 angegebenen Bedeutung haben, wobei in Rll und R12 
gegebenenfalls enthaltene Hydroxygruppen jedoch gegebenenfalls geschiitzt sind, 
umsetzt, gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und in den Fallen wo 
B fur ein Wasserstoffatom steht, mit einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-32, 38, 39, 42-51 oder 58-83 umsetzt - wobei die Reihenfolge der 
beiden letztgenannten Umsetzungen vertauscht werden kann - und gewiinschtenfalls 
anschlieBend in den so erhaltendenen Porphyrinkomplexverbindungen gegebenenfalls noch 
vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer 
Basen, Aminosauren und Aminosaureamide substituiert. 

Funktionelle Gruppen in Vorstufen der erfindungsgemaBen Verbindungen mit den 
Inkrementen und Resten X, Y, V, E, R5, r6 ? Rll, Rl2 J n der oben genannten Bedeutung 
konnen mit Schutzgruppen versehen werden, um z.B. selektive Reaktionen, eine leichtere 
Aufreinigung oder gute Loslichkeit in organischen Losungsmitteln zu gewahrleisten. 

So konnen in V, E und X gegebenenfalls enthaltene Carboxyfunktionen als Ester geschiitzt 
werden. Bevorzugt sind Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- und tert.-Butylester. Hydroxygruppen, 
die in V, Y, R5, R6, Rll, Rl2 enthalten sein konnen, konnen beispielsweise als Ester, 
Diole oder Acetale geschiitzt werden. Insbesondere fur einwertige Alkohole wird der 
Acetylrest als Schutzgruppe bevorzugt, zum Schutz von Diolen und gegebenenfalls auch 
von hoherwertigen Alkoholen wird (werden) daruber hinaus (der) Isopropyliden - und 
(der) Benzyl idenrest(e) besonders bevorzugt. 

Die Einfuhrung und Abspaltung der Schutzgruppen, gelingt in an sich bekannter Weise 
(Th. W. Greene, P.G.M. Wuts: Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & 
Sons Inc. (1991) 10, 143, 224). 
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A* bzw. Z' in der oben genannten Bedeutung als Fluchtgruppen konnen z.B. fur 
Halogenid-, Alkoholat-, Acyloxy-, Alkyloxycarbonyloxy- Reste stehen. 
Sollen durch Abspaltung oder Umwandlung der Reste A 1 bzw. Z' Carboxy- bzw. 
Carboxylatfunktionen entstehen, werden fur A' bzw. Z' Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy- oder 
tert.-Butoxyreste bevorzugt. Bezuglich der Blockierung und Freisetzung der Carboxy- 
bzw. Carboxylatfunktionen sei auf die oben zur Handhabung von Schutzgruppen zitierte 
Literatur verwiesen. 

Sollen die Reste A' bzw. Z' als Nucleofug bei der Acylierung von Aminen der allgemeinen 
Formeln IV bzw. VI dienen, werden fur A 1 bzw. Z' folgende Reste bevorzugt: der Chlor-, 

Brom-, Jod-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Acetoxy-, Methoxycarboxy-, Ethoxycarboxy-, 
n-Propoxycarboxy-, i-Propoxycarboxy-, i-Butoxycarboxy-, tert.-Butoxycarboxy-, 2- 
Ethylhexyloxycarboxy-, Benzyloxycarboxy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-l-yl-oxy-, Benzotriazol- 
1-yl-oxy- und derTrimethylsilyloxyrest. 

Die Bedingungen zur Darstellung aktivierter Carbonylverbindungen und ihre Umsetzung 
zu Amiden sind literaturbekannt (R.C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, 
VCH Verlagsgesellschaft mbH Weinheim (1989), S. 963, Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart, Band E5 (1985), 633; Org. Reakt. 
12, 157 (1952)). Zur Darstellung der gewunschten Amide seien als geeignete Amine der 
allgemeinen Formeln IV und VI beispielsweise genannt: 

Dimethylamin, Diethylamin, Di-n-propylamin, Diisopropylamin, Di-n-butylamin, 
Diisobutylamin, Di-sek.butylamin, N-Methylpropylamin, Dioctylamin, Dicyclohexylamin, 
N-Ethylcyclohexylamin, Diisopropenylamin, Benzylamin, Anilin, 4-Methoxyanilin, 4- 
Dimethylaminoanilin, 3,5-Dimethoxyanilin, Morpholin, Pyrrolidin, Piperidin, N- 
Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-(2-Hydroxyethyl)-piperazin, N- 
(Hydroxymethyl)piperazin, Piperazinoessigsaureisopropylamid, N- 
Piperazinomethylcarbonyl)-morpholin, N-(Piperazinomethylcarbonyl)-pyrrolidin, 2-(2- 
Hydroxymethyl)-piperidin, 4-(2-HydroxyethyI)-piperidin, 2-Hydroxymethylpiperidin, 4- 
Hydroxymethylpiperidin, 2-Hydroxymethyl-pyrrolidin, 3-Hydroxymethyl-piperidin, 4- 
Hydroxypiperidin, 3-Hydroxy-pyrrolidin, 4-Piperidon, 3-PyrroHn, Piperidin-3- 
carbonsaureamid, Piperidin-4-carbonsaureamid, Piperidin-3-carbonsaurediethylamid, 
Piperidin-4-carbonsauredimethyIamid, 2,6-Dimethylpiperidin, 2,6-Dimethylmorpholin, N- 
Acetylpiperazin, N-(2-Hydroxy-propionyl)-piperazin, N-(3-HydroxypropionyI)-piperazin, 
N-(Methoxyacetyl)-piperazin, 4-(N-Acetyl-N-methylamino)-piperidin, Piperidin-4- 
carbonsaure-(3-oxapentamethyIen)-amid, Piperidin-3-carbonsaure-(3-oxapentamethylen)- 
amid, N-tN^N'-DimethylcarbamoyO-piperazin, Pyrazolin, Imidazolin, Oxazolidin, 
Thiazolidin, 2,3-Dihydroxypropylamin, N-Methyl-2,3-dihydroxypropylamin, 2-Hydroxy- 
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1- (hydroxymethyl)-ethylamin, N,N-Bis-(2-hydroxyethy])-amin, N-Methyl-2,3,4,5,6- 
pentahydroxyhexylamin, 6-Amino-2,2-dimethyl-l,3,-dioxepin-5-ol, 2-Hydroxyethylamin, 

2- Amino-l,3-propandiol, Diethanolamin, Ethanolamin. 

Die Polyhydroxalkylamine konnen vorteilhafterweise auch in geschiitzter Form zur 
Reaktion eingesetzt werden, zum Beispiel als O-Acylderivate oder als Ketale. Dies gilt 
besonders dann, wenn diese Derivate bequemer und billiger herstellbar sind als die 
Polyhydroxyalkylamine selbst. Ein typisches Beispiel ist das 2-Amino-l-(2,2-dimethyl- 
l,3-dioxolan-4-yl)-ethanol, das Acetonid des l-Amino-2,3,4-trihydroxybutans, hergestellt 
nach DE-OS 31 50 917. 

Die nachtragliche Entfernung der Schutzgruppen ist problemlos und kann zum Beispiel 
durch Behandlung mit einem sauren Ionenaustauscher in waBrig-ethanolischer Losung 
erfolgen. 

Die Einfuhrung der gewunschten Metalle (z.B. Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Tc, Sm, Eu, Gd, 
Tl, Bi) in die Porphyrine erfolgt nach literaturbekannten Methoden (The Porphyrins, ed. D. 
Dolphin, Academic Press, New York 1980, Vol. V, p. 459), wobei im wesentlichen zu 
nennen sind: 

a) die Substitution der pyrrolischen NH's (durch Erwarmen des metallfreien Liganden mit 
dem entsprechenden Metallsalz, vorzugsweise dem Acetat, gegebenenfalls unter Zusatz 
von saurepuffernden Mitteln, wie z.B. Natriumacetat, in einem polaren Losungsmittel) 
oder 

b) die "Umkomplexierung" bei der ein bereits von Liganden komplexiertes Metall (z.B. 
Zink) durch das gewiinschte Metal] (z.B. Mangan) verdrangt wird. 

Als Ldsungsmittel sind vor allem polare Solventien, wie z.B. Methanol, Eisessig, Pyridin, 
N,N-Dimethylformamid, Dichlormethan, Chloroform und Wasser geeignet. 

Zur Darstellung von nuklearmedizinischen Praparaten mit kurzer Halbwertzeit des 
Zentralatoms empfiehlt es sich in der Regel, das gewiinschte Metall im letzten Schritt der 
Synthese in den Porphyrinliganden einzubauen. Ansonsten ist es meist von Vorteil, 
gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen am Porphyrinliganden erst nach Einfuhrung des 
gewunschten Metalls durch - wie oben beschrieben - in der Organischen Chemie iibliche 
Methoden zu entfernen, da die geschiitzten Verbindungen aufgrund ihrer Loslichkeit in 
organischer Solventien leicht gereinigt werden konnen, z.B. durch Ausschutteln, 
Umkristallisieren oder chromatographische Methoden. 

Die Herstellung der meso-Tetraphenylporphyrine erfolgt meist dadurch, daB man durch 
Rothemund-Reaktion (P. Rothemund, J. Am. Chem. Soc. 57, 2010 (1935); 61, 2912 
(1939)) - oder eine Variante dieser Methode (A. D. Adler, F. R. Longo, J.D. Finarelli, J. 
Goldmacher, J. Assour und J. Korsakoff, J. Org. Chem. 32, 476 (1967); O. Bortolini, M. 
Ricci, B. Meunier, P. Friant, I. Ascone und J. Goulon, Nouv. J. Chimie 10, 39 (1986); C.L. 
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Hill und M.M. Williamson, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1228 (1985); P.S. Traylor, D. 
Dolphin und T.G. Traylor, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 279 (1984); J.S. Lindsey, I.C. 
Schreiman, H.C. Hsu, P.C. Kearney und A. M. Marguerettaz, J. Org. Chem. 52, 827 
(1987); A.W. van der Made, E.J.H. Hoppenbrouwer, RJ.M. Nolte und W. Drenth, Reel. 
Trav. Chim. Pays-Bas 107, 15-16 (1988)) - ein gegebenenfalis geeignet substituiertes 
Pyrrol mit einem geeignet mono- oder disubstituierten Benzaldehyd zum Makrocyclus 
umsetzt. 

Hierfur besonders bevorzugte Pyrrole sind Pyrrol, 3,4-Dimethylpyrrol und 3,4- 
Diethylpyrrol (CA 109 (9) : 73206a). 

Bevorzugte Benzaldehydderivate sind z.B. 2-Hydroxybenzaldehyd, 3- 
Hydroxybenzaldehyd, 4-Hydroxybenzaldehyd, 2,3-Dihydroxybenzaldehyd, 3, 4- 
Dihydroxybenzaldehyd, die im Handel erhaltlich sind. Es ist in der Regel von Vorteil die 
Hydroxyfunktion der aufgefuhrten Benzaldehydderivate vor der Rothemund-Reaktion mit 
geeigneten Schutzgruppen zu versehen, z.B. mit Methyl-, Acetyl- oder 
Benzylschutzgruppen, die nach dem Aufbau des Makrocyclus wieder leicht entfernt 
werden konnen. (Th. W. Greene, P.G. M. Wats: Protective Groups in Organic Synthesis, 
John Wiley R. Sons Inc., (1991) 10, 143; Michel Momenteau et al., J. Chem. Soc, Perkin 
Trans. 1 (1983) 189). 

Besonders bevorzugte Benzaldehydderivate sind 3-Brommethylbenzaldehyd (B.C. Bookser 
und T.C. Brenice, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4208-4218), (2-Formylphenoxy)- 
essigsaure-i-propylester (CA 84 (11) : 74117z; 80 (15) : 82705 z), 2 ; 2'-[(4-Formy 1-1,2- 
phenylen)-bis(oxy)]-bis-essigsaurediethylester (CA 110 (13) : 114844 y), (3- 
Formylphenyl)-essigsauremethylester (Baker et al., J. Chem. Soc. 1956, 404, 413), 3-(3- 
Formylphenyl)-propionsaureethylester (CA 107 (3) : 115500 h), N,N-Bis-[(1- 
methylethyl)-oxycarbonylmethyl]-3-aminobenzaldehyd (s. Beispiel 8b). 

Wahrend Alkylsubstituenten am Pyrrolring des Porphyrins in der Regel vorteilhafterweise 
durch Verwendung von entsprechend substituiertem Pyrrol fur die Rothemundreaktion 
etabliert werden (s.o.), werden Halogensubstituenten leicht durch Halogenierung des 
Porphyrins in dessen Pyrrolringe eingefuhrt (z.B.: S. Onaka et al., Poster 34, 29th 
International Conference on Coordination Chemistry, Lausanne, Switzerland (1992)). 

Folgende Porphyrine werden als Ausgangsmaterial bzw. als Zwischenstufe zur Herstellung 
der erfindungsgemaBen Porphyrin-Komplexverbindungen besonders bevorzugt: 
5,10,15,20-Tetrakis-(2-hydroxyphenyl)-porphyrin, 5,10,15,20-Tetrakis-(3- 
hydroxyphenyl)-porphyrin, 5,10,15,20-Tetrakis-(4-hydroxyphenyI)-porphyrin (R. Bonnett 
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et al., Photobiochemistry and Biophysics, Suppl. (1987) 45-56), 5,10,l5,20-Tetrakis-(3- 
acetylaminophenyl)-porphyrin (Beispiel 5a), 5,10,15,20-Tetrakis-(3-brom-rnethylphenyI)- 
porphyrin, 5,10,l5,20-Tetrakis-(3-aminomethylphenyI)-porphyrin, 5,10,15,20-Tetrakis-[3- 
(p-toluolsulfonamidomethyI)-phenyI]-porphyrin (T.C. Bruice et ah, J. Am. Chem. Soc. 
1991, 113, 4208), 5,10,15,20-Tetrakis-(3-cyanomethylphenyl)-porphyrin (T.C. Bruice et 
ah, J. Org. Chem. 56 (11), 3470 (1991)). 

So gelingt die Veretherung insbesondere phenolischer OH-Gnippen in 
Tetraphenylporphyrinen mit in der Organischen Chemie gangigen Elektrophilen wie z.B. 
geeignet substituierten Alkylchloriden - bromiden, - iodiden, - tosylaten oder Epoxiden 
(Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band VI/3, Georg Thieme Verlag 
Stuttgart (1965), 7). Als Losungsmittel konnen sowohl unpolare Solventien wie z.B. 
Toluol lind Benzol insbesondere bei Verwendung von Phasentransferkatalysatoren (z.B. 
Triethylbenzylammoniumbromid), polare aprotische Solventien z.B. Diethylether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, N,N-Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid als auch 
protische Solventien wie z.B. Wasser, Methanol, Ethanol und als Hilfsbasen z.B. tertiare 
Amine wie Triethylamin oder anorganische Basen z.B. Lithium-, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, -hydrogencarbonat, -hydroxid zur Anwendung kommen. 
Primare Carbonsaure- bzw. Sulfonsaureamidfunktionen in den 
Tetraphenylporphyrinsubstituenten konnen mit geeigneten Alkylierungsmitteln in 
sekundare Carbonsaure- bzw. Sulfonsaureamide umgesetzt werden (Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Band VIII, Georg Thieme Verlag Stuttgart (1952), 
709, Band IX (1955), 405). Auch hierfur konnen die oben beispielhaft aufgefiihrten 
Losungsmittel und Hilfsbasen verwendet werden. 

Nucleofug-substituierte, d.h. z.B. durch Chlor, Brom, Jod, Toluolsulfonat substituierte 
Alkylseitenketten von Tetraphenylporphyrinen lassen sich z.B. in an sich bekannter Weise 
in nitril- und diese in carboxysubstituierte Seitenketten uberfuhren (Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Band VIII, Georg Thieme Verlag Stuttgart (1952) 
265). 

Die Neutralisation der gegebenenfalls als Sauren anfallenden Komplexe erfolgt 
gewunschtenfalls mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden, Carbonaten 
oder Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium, Kalium, Lithium, Magnesium oder 
Calcium und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer, sekuhdarer und tertiarer 
Amine, wie zum Beispiel Ethanolamin, Morpholin, Glucamin, N-Methyl-und N,N- 
Dimethylglucamin, sowie basischer Aminosauren, wie zum Beispiel Lysin, Arginin und 
Ornithin oder von Amiden ursprunglich neutraler oder saurer Aminosauren. 
Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise den als 
(Oligo-) Sauren isolierten Metalloporphyrinen in waBriger Losung oder Suspension soviel 
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der gewunschten Basen zusetzen, daB der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhaltene 
Losung kann anschlieBend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig ist es von 
Vorteil, die gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren 
Losungsmitteln, wie zufa Beispiel niederen Alkpholen (Methanol, Ethanol, Isopropanol 
und andere), niederen Ketonen (Aceton und andere), polaren Ethern (Tetrahydrofuran, 
Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan und andere) auszufallen und so leicht zu isolierende und gut 
zu reinigende Kristallisate zu erhalten. 

Im Falle der Verwendung von Radioisotope enthaltenden Komplexverbindungen kann 
deren Herstellung nach den in "Radiotracers for Medical Applications", Volume 1CRC- 
Press, Boca Raton, Florida beschriebenen Methoden vorgenommen werden. 
Die Herstellung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mine! erfolgt ebenfalls in an 
sich bekannter Weise, indem man die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen - 
gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik ublichen Zusatze - in waBrigem Medium 
suspendiert oder lost anschlieBend die Suspension oder Losung gegebenenfalls sterilisiert. 
Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie zum 
Beispiel Tromethamin), geringe Zusatze von Komplexbildnern (wie zum Beispiel 
Diethylentriaminpentasessigsaure) oder, falls erforderlich, Elektrolyte wie zum Beispiel 
Natriumchlorid oder falls erforderlich, Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsaure. 
Sind fur die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen oder Losungen der 
erfindungsgemaBen Mittel in Wasser oder physiologischer Salzlosung erwunscht, werden 
sie mit einem oder mehreren in der Galenik ublichen Hilfsstoff(en) (zum Beispiel 
Methylcellulose, Lactose, Mannit) und/oder Tensid(en) (zum Beispiel Lecithine, Tween®, 
Myrj®, Taurocholat) und/oder Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur (zum Beispiel 
atherischen Olen) gemischt. Sie konnen auch in Form von Kapseln bei oraler Applikation 
oder als Liposomen angewendet werden. 

Es muB besondere Sorgfalt darauf verwendet werden, die Komplexierung so vorzunehmen, 
daB die erfindungsgemaBen Metalloporphyrine und ihre Losungen praktisch frei sind von 
nicht komplexierten toxisch wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch 
Kontrolltitrationen wahrend des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die 
Erfindung betrifft daher auch Verfahren zu Herstellung der Komplexverbindungen und 
ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten Komplexsalzes. 
Um unerwunschte Photoreaktionen der Porphyrine zu vermeiden, sollten die 
erfindungsgemaBen Verbindungen und Mittel moglichst unter LichtausschluB gelagert und 
gehandhabt werden. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 20 ^Mol/Lbis 
200 mMol/L des Komplexsalzes und werden in der Regel in Mengen von 0,01 ^Mol bis 
2,0 mMol/kg Korpergewicht dosiert, wobei die bevorzugte Dosis fur die NMR-Diagnostik 
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0,01 - 0,50 mMoI/kg Korpergewicht betragt. Die erfindungsgemaBen Komplex- 
verbindungen sind zur enteralen und parenteralen Applikation bestimmt und kommen zur 
Anwendung 

1. fur die NMR-Diagnostik in Form ihrer Komplexe mit den Ionen der 
Elemente mit den Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 und 58-70; 

2. fur die Radiodiagnostik und Radiotherapie in Form ihrer Komplexe mit 
den Radioisotopen der Elemente mit den Ordnungszahlen 27, 29-32, 38- 
39, 42-51, 62, 64, 70, 75, 77, 82 und 83. 

Die Wasserloslichkeit der erfindungsgemaBen Mittel erlaubt es, konzentrierte Losungen 
herzustellen, damit die Volumenbelastung des Kreislaufs in vertretbaren Grenzen zu halten 
und die Verdunnung durch Korperfliissigkeit auszugleichen. Weiterhin weisen die er- 
findungsgemaBen Mittel nicht nur eine hohe Stabilitat in-vitro auf, sondern auch eine iiber- 
raschend hohe Stabilitat in-vivo, so daB eine Freigabe oder ein Austausch der in den Kom- 
plexen nicht kovalent gebundenen - an sich giftigen - Ionen innerhalb der Zeit, in der die 
neuen Kontrastmittel vollstandig wieder ausgeschieden werden, nur auBerst langsam 
erfolgt. 

Ferner konnen die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen vorteilhaft als 
Suszeptibilitats-Reagenzien und als shift-Reagenzien fur die in-vivo NMR-Spektroskopie 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Mittel sind aufgrund ihrer gunstigen radioaktiven Eigenschaften 
und der guten Stabilitat der in ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als 
Radiodiagnostika geeignet. Details ihrer Anwendung und Dosierung werden z.B. in 
"Radiotracers for Medical Applications", CRC-Press, Boca Raton, Florida beschrieben. 
Eine weitere bildgebende Methode mit Radioisotopen ist die Positronen-Emissions-Tomo- 
graphie, die positronenmittierende Isotope z.B. 43Sc, 44Sc, 52Fe, 55co und 68Ga 
verwendet (Heis, W.D. Phelps, M.E. Position Emission Tomography of Brain, Springer 
Verlag Berlin, Heidelberg, New York, 1983). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in der Radioimmunotherapie 
verwendet werden. Diese unterscheidet sich von der entsprechenden Diagnostik nur durch 
die Menge und Art des verwendeten radioaktiven Isotops. Ziel ist dabei die Zerstorung von 
Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige Strahlung mit einer moglichst geringen 
Reichweite. Die Spezifitat des erfindungsgemaBen Komplexes ist dabei von 
entscheidender Bedeutung, da unspezifisch lokaliserte Komplexe zur Zerstorung von 
gesundem Gewebe fiihren. 

Am Zielort emittiert das wegen seiner zelltotenden Eigenschaften ausgewahlte Metallion 
Strahlen, die die Zellen letal schadigen. Geeignete (3-emittierende Ionen sind zum Beispiel 
46Sc, 47sc, 48Sc, 72Ga und 73Ga. Geeignete geringe Halbwertzeiten aufweisende a- 
emittierende Ionen sind zum Beispiel 2HBi, 212Bi. 213Bi und 214Bi , wobei 212Bi 
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bevorzugt ist. Ein geeignetes Photonen- und Elektronen emittierendes Ion ist l58Gd, das 
aus 157Qd durch Neutroneneinfang erhalten werden kann. 

Bei der in-vivo-Applikation der erfindungsgemaBen therapeutischen Mittel konnen diese 
zusammen mit einem geeigneten Trager wie zum Beispiel Serum oder physiologischer 
Kochsalzlosung und zusammen mit einem anderen Protein wie zum Beispiel Human 
Serum Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist dabei abhangig von der Art der 
zellularen Storung und dem benutzten Metallion. 

Insgesamt ist es gelungen, neue Komplexverbindungen zu synthetisieren, die neue 
Moglichkeiten fur die Diagnostik und Therapie erschlieBen. Die nachfolgenden Beispiele 
dienen der naheren Erlauterung des Erfindungsgegenstandes ohne ihn auf diese 
beschranken zu wollen. 



BNSDOCID: <WO 9419352A1. I_> 



WO 94/19352 



PCT/DE94/00159 



- 19 - 



Beispiel 1 

a) 5,10,15,20-Tetrakis-{4-[(l-methylethy])-o^ 

3,21 g (4,73 mmol) 5,10,15,20-Tetrakis-(4-hydroxyphenyl)-porphyrin [CA RN 51094- 
17-8] werden in 250 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost und mit 13,07 g 
(94,60 mmol) Kaliumcarbonat und 3,14 g (18,92 mmol) Kaliumiodid versetzt. Zu der 
unter Argon bei 21°C geriihrten Suspension tropft man 17,13 g (94,60 mmol) 
Bromessigsaureisopropylester zu. Nach 24stiindigem Riihren unter LichtausschluB 
wird die Suspension filtriert, das Filtrat im Vakuum weitgehend eingedampft, mit 250 
ml Dichlormethan versetzt und zweimal mit Wasser ausgeschuttelt. Die organische 
Phase wird uber wasserfreiem Calciumchlorid getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Der Riickstand wird an Kieselgel 60 (Merck) chromatographiert, das eingedampfte 
Eluat der Produktfraktionen aus Dichlormethan/Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 4,51 g (88 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 71,23 H 5,79 N 5,19 O 17,79 ber. 

C 71,11 H5,81 N5,08 

b) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[4-[(l-methylethyl)-oxycarbonylmethoxy]-phenyl]- 
porphyrin}-acetat 

3,04 g (2,82 mmol) der unter Beispiel la hergestellten Verbindung und 15,00 g 
Mangan(II)acetat-Tetrahydrat werden in 280 ml Essigsaure eine Stunde lang unter 
RuckfluB erhitzt. Man dampft im Vakuum bis zur Trockne ein, nimmt den Riickstand 
in 250 ml Dichlormethan auf und schiittelt einmal mit Wasser und zweimal mit 
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird 
uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der 
Riickstand wird aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 3,06 g (91 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezbgen'auf wasserfreie Substanz): 

C 66,55 H5,33 Mn 4,61 N 4,70 0 18,80 ber. 

C 66,38 H5,24 Mn 4,59 N 4,54 
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c) Mangan(IIIM5,10,15,20-Tetrakis-[4<carb^ 

2,52 g (2,12 rnmol) der unter Beispie! lb hergestellten Verbindung werden in 250 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 250 ml zweinormale Natronlauge zu und kocht bis 
zur vollstandigen Verseifung (ca. eine Stunde) unter RuckfluB. Dann dampft man das 
organische Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab und Slit durch Zugabe von 
halbkonzentrierter Salzsaure das Produkt durch Einstellen von pH 1-2 aus. Die 
Titelverbindung wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2,05 g (97 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 62,50 H 3,63 CI 3,55 Mn 5,50 N 5,61 O 19,21 ber. 
C 62,41 H3,58 CI 3,71 Mn 5,44 N 5,42 

d) Mangan(III)-{5,10,l5,20-Tetrakis-[4-(carboxylatomethoxy)-phenyl]-porphyrin}- 
chlorid, Tetranatriumsalz 

1,52 g (1,52 rnmol) der unter Beispiel lc hergestellten Verbindung werden in 250 ml 
2n Natronlauge 30 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit 
halbkonzentrierter Salzsaure pH 9 eingestellt, das schwerlosliche Tetranatriumsalz 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 1,47 g (89 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 57,45 H2,97 CI 3,26 Mn 5,05 N 5,15 Na 8,46 O 17,66 ben 
C 57,38 H2,S8 CI 3,47 Mn 4,97 N 5,03 Na 8,71 
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Beispiel 2 

a) 5,1045,20-Tetrakis-{3-[l-methylethyl)-oxycarbonyImethoxy]-phenyl}-porphyri^ 

4,12 g (6,07 mmol) 5,10,15,20-Tetrakis-(3-hydroxyphenyl)-porphyrin [CA RN 22112- 
79-4] werden in 250 ml wasserfreiem N,N Dimethylformamid gelost und mit 16,78 g 
(121,4 mmol) Kaliumcarbonat und 4,03 g (24,28 mmol) Kaliumiodid versetzt. Zu der 
unter Argon bei 21 °C geriihrten Suspension tropft man 21,98 g (121,4 mmol) 
Bromessigsaureisopropylesterzu. Nach 24stundigem Ruhren unter LichtausschluB 
wird die Suspension filtriert, das Filtrat im Vakuum weitgehend eingedampft, mit 250 
ml Dichlormethan versetzt und zweimal mit Wasser ausgeschuttelt. Die organische 
Phase wird iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Der Riickstand wird an Kieselgel 60 chromatographiert, das eingedampfte Eluat aus 
Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeule: 5,44 g (83 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 71,23 H5,79 N5,19 O 17,79 ber. 

C 71,08 H5,85 N 5,12 

b) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[3-[(l-methylethyl)-oxycarbonylmethoxy]-phenyl]- 
porphyrin}-acetat 

5,09 g (4,72 mmol) der unter Beispiel 2a hergestellen Verbindung und 25,00 
Mangan(II)acetat-Tetrahydrat werden in 200 ml Essigsaure eine Stunde lang unter 
RuckfluB erhitzt. Man dampft im Vakuum bis zur Trockne ein, nimmt den Riickstand 
in 250 ml Dichlormethan auf und schuttelt einmal mit Wasser und zweimal mit 
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird 
uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der 
Riickstand wird aus Wasser/Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 5,00 g (89 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 66,55 H 5,33 MN 4,61 N 4,70 O 18,80 ber. 

C 66,35 H5,41 Mn 4,72 N 4,61 
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c) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[3<carboxymethoxy)-phenyl]-porph 

4,08 g (3,43 mmol) der unter Beispiel 2b hergestellten Verbindung werden in 200 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 200 ml zweinormale wafirige Natronlauge zu und 
kocht bis zur vollstandigen Verseifung (ca. 1 Stunde) unter RiickfluB. Dann dampft 
man das organische Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab und fallt durch Zugabe 
von halbkonzentrierter Salzsaure das Produkt durch Einstellen von pH 1-2 aus. Die 
Titelverbindung wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 3,18 g (93 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 62,50 H3,63 CI 3,55 Mn 5,50 N 5,61 O 19,21 ber. 
C 62,32 H3,75 CI 3,81 Mn 5,41 N 5,36 



d) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[3-(carboxylatomethoxy)~phenyl]-porphyrin}- 
chlorid, Tetranatriumsalz 

3,04 g (3,04 mmol) der unter 2c hergestellten Verbindung werden in 60,84 ml 0,20 
normaler wassriger Natronlauge im Ultraschallbad gelost. Die Losung wird 
anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 3,31 g (100 % d. Th.) grimes Lyophilisat 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 57,45 H 2,97 CI 3,26 Mn 5,05 N 5,15 Na 8,46 O 17,66 ber. 
C 57,57 H 3,14 CI 3,43 Mn 4,92 N 5,06 Na 8,55 
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Beispie! 3 



a) Zn(II)-[5,10J5,20-Tetrakis-{2-[(l-methyIethyl)-oxycarbonyImethyI]-phcnyl}- 
porphyrin], (4 Atropisomere) 

33,34 g (0,150 mol) (2-FormyIphenoxy)-essigsaureisopropylester (CA RN 51336-26- 
6) werden in 350 ml Propionsaure gelost und mil 8,78 g (0,040 mol) Zink(II)acetat- 
Dihydrat versetzt. Man erwarmt die Losung auf 60°C und laBt langsam 10,06 g (0,150 
mol) Pyrrol zutropfen. Dann erhoht man die Temperatur auf 110°C und laBt eine 
Stunde weiterruhren. Nach dem Abkuhlen wird im Vakuum vollstandig eingedampft, 
der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und einmal mit Wasser und zweimal 
mit wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt. Die organische Phase 
wird iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, weitgehend eingedampft 
und an Kieselgel 60 (Merck) mit Dichlormethan/Methanol chromatographiert. Man 
erhalt nach dem Eindampfen ein Gemisch von je vier Atropisomeren des 
Zinkkomplexes und des freien Liganden. Das Gemisch wird in 100 ml Dichlormethan 
gelost, mit 10 ml konzentrierter methanolischer Zink(II)acetat-Dihydrat-L6sung 
versetzt und 30 Minuten unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen gibt man 
weiteres Dichlormethan zu, schiittelt zweimal mit Wasser aus, trennt die organische 
Phase ab, trocknet diese iiber Magnesiumsulfat, filtriert und dampft ein. Der Ruckstand 
wird aus Wasser/Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 10,41 g (24 % d. Th.) dunkelviolette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 



b) 5,10,15,20-Tetrakis-{2-[(l-methyIethy))-oxycarbonylmethoxy]-phenyl}-porphyrin (4 
Atropisomere) 

5,02 g (4,39 mmol) der unter Beispiel 2a) hergestellten Verbindung werden in einem 
Gemisch aus 60 ml Trifluoressigsaure, 10 ml Isopropanol und 1.0 ml Wasser ca. eine 
Stunde lang bei 20°C geruhrt. AnschlieBend die Losung bei 0°C mit gesattigter 
wassriger Natriumhydrogencarbonauflosung auf pH 7 gebracht und mit Dichlormethan 
ausgeschiittelt. Nach Trocknen der organischen Phase uber wasserfreiem Magnesium- 
sulfat, Filtrieren und Eindampfen des Filtrats im Vakuum wird der resultierende 
Riickstand aus Isopropanol umkristallisiert. 



C 67,28 
C 67,11 



H 5,29 N 4,90 
H 5,48 N 4,67 



O 16,80 



Zn 5,72 ber. 
Zn 5,60 
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Ausbeute: 4,22 g (89 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 71,23 H5,79 N 5,19 O 17,79 ber. 

C 70,96 H5,88 N 5,02 

c) Mangan(III)-[5j0^5 5 20-Tetrakis.{2-[(l-methylethyI)-oxycarbonylmethox 
porphyrin]-acetat (4 Atropisomere) 

Die Darsteliung der Titelverbindung kann analog der in Beispiel lb oder 2b 
beschriebenen Methode ausgehend von 3b erfolgen, aber auch direkt aus dem unter 
Beispiel 3a beschreibenen Zinkkomplex: 

4,27 g (3,74 mmol) der unter Beispiel 3a beschriebenen Verbindung werden 250 ml 
Essigsaure nach Zugabe von 20,00 g Mangan(II)acetat eine Stunde lang unter RuckfluS 
erhitzt. Man dampft im Vakuum bis zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 
Dichlormethan auf und schuttelt einmal mit Wasser und zweimal mit gesattigter 
wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird uber 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand 
wird aus Isopropanol/Wasser umkristallisiert. 
Ausbeute: 3,74 g (84 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 66,55 H5,33 Mn 4,61 N 4,70 0 18,80 

C 66,42 H5,56 Mn 4,73 N 4,45 

d) Mangan(III)-{5,l0,l5,20-Tetrakis-(2-(carboxymethoxy)-phenyl]-porphyrin}-chlorid, 
(4 Atropisomere) 

3,11 g (2,61 mmol) der unter Beispiel 3c hergestellten Verbindung werden in 250 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 250 ml zweinormale waBrige Natronlauge zu und 
kocht bis zur vollstandigen Verseifung (ca. eine Stunde) unter RuckfluB. Dann dampft 
man das organische Losemittel im Vakuum weitgehend ab und fallt durch Zugabe von 
halbkonzentrierter wassriger Salzsaure das Produkt durch Einstellen von pH 1-2 aus. 
Die Titelverbindung wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. 
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Ausbeute: 2,30 g (88 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 62,50 H 3,63 CI 3,55 Mn 5,50 N 5,61 O 19,21 

C 62,29 H3,75 CI 3,67 Mn 5,53 N 5,38 
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Beipiel 4 

a) Zink(IIH5,1045,20>TetraWs- 

10,11 g (32,58 mmol) 3,4-Bis-(ethoxycarbonylmethoxy)4>enzaldehyd (CA RN 
119309-58-9) und 1,79 g (8,15 mmol) Zinkacetat-Dihydrat werden in 100 ml 
Propionsaure gelost. Zu der bei 80°C geruhrten Losung tropft man langsam 2,19 g 
(32,58 mmol) Pyrrol zu, das nunmehr dunkle Reaktionsgemenge laBt man eine Stunde 
bei 100°C weiterruhren. Nach dem Abkuhlen wird im Vakuum vollstandig 
eingedampft, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und einmal mit Wasser 
und zweimal mit wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt. Die 
organische Phase wird fiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, 
weitgehend eingedampft und an Kieselgel 60 (Merck) mit Dichlormethan/Methanol 
chromatographiert. Man erhalt nach dem Eindampfen ein Gemisch aus dem 
Zinkkomplex und dem freien Liganden. Das Gemisch wird in 50 ml Dichlormethan 
gelost, mit 5 ml konzentrierter methanolischer Zinkacetat-Dihydrat-Losung versetzt 
und 30 Minuten unter RuckfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen gibt man weiteres 
Methylenchlorid zu, schuttelt zweimal mit Wasser aus, trennt die organische Phase ab, 
trocknet diese uber Magnesiumsulfat, filtriert und dampft ein. Der Ruckstand wird aus 
Wasser/Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,08 g (17 % d.Th.) dunkelviolette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 61,07 H5,12 N3,75 O 25,69 Zn 4,37 ber. 

C 60,84 H5,27 N 3,68 Zn 4,09 

b) 5,10,15-20-Tetrakis-[3,4-bis-(ethoxycarbonylmethoxy)-phenyI]-porphyrin 

0,51 g (0,34 mmol) der unter Beispiel 4a) hergestellten Verbindung werden in einem 
Gemisch aus 10 ml Trifluoressigsaure, 1 ml Ethanol und 1 ml Wasser ca. eine Stunde 
bei 20°C geriihrt. AnschlieBend wird die Losung bei 0°C mit gesattigter wassriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung auf pH 7 gebracht und mit Dichlormethan 
ausgeschiittelt. Nach Trocknen der organischen Phase uber wasserfreiem 
Magnesiumsulfat, Filtrieren und Eindampfen des Filtrats im Vakuum wird der 
Ruckstand aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,41 g (84 % d. Th.) violette Kristalle 
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 63,77 H 5,49 N 3,91 O 26,82 ber. 

C 63,62 H 5,54 N 3,84 

c) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[3,4-bis-(ethoxycarbonylmethoxy)-phenyl]- 
porphyrin}-acetat 

1,34 g (0,90 mmol) der unter Beispiel 4a) hergestellten Verbindung und 6,70 g 
Mangan(II) acetat-Tetrahydrat werden in 125 ml Essigsaure eine Stunde lang unter 
RuckfluB erhitzt. Man dampft im Vakuum bis zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand 
in 125 ml Dichlormethan auf und schuttelt einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter 
wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird iiber 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand 
wird aus Isopropanol/Wasser umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,21 g (89 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 60,06 H 5,04 CI 2,33 Mn 3,61 N 3,69 O 25,26 ber. 
C 59,82 H5,10 CI 2,14 Mn 3,39 N 3,48 

d) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[3,4-bis-(carboxymethoxy)-phenyl]-porphyrin}- 
chlorid 

1,00 g (0,66 mmol) der unter Beispiel 4c) hergestellten Verbindung werden in 50 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 50 ml zweinormale wafirige Natronlauge zu und 
kocht bis zur vollstandigen Verseifung (ca. eine Stunde) unter RuckfluB. Dann dampft 
man das organische Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab und fallt durch Zugabe 
halbkonzentrierter wassriger Salzsaure und Einstellen von pH 1-2 das Produkt. Die 
Titelverbindung wird abgesaugt mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 0,84 g (98 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 55,63 H 3,42 CI 2,74 Mn 4,24 N 4,33 O 29,64 ber. 
C 55,74 H3,5S CI 2,92 Mn 3,98 N 4,12 
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e) Mangan(IIIH5,10,15,20-Tetrakis^ 
chlorid, Octanatriumsalz 

0,61 g (0,47 mmol) der unter Beispiel 4d) hergestellten Verbindung werden in 2,35 ml 
0,20 normaler wassriger Natronlauge gelost. Die Losung wird anschlieBend gefrier- 
getrocknet. 

Ausbeute: 0,69 g (100 % d. Th.) griines Lyophilisat 
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 48,98 H 2,47 CI 2,41 Mn 3,72 N 3,81 Na 12,50 O 26,10 ber. 
C 48,87 H2.51 CI 2,56 Mn 3,57 N 3,72 Na 12,72 
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Beispiel 5 

a) 5,10,15,20-Tetrakis-(3-AcetylaminophenyI)-poiphyrin 

3 6,32 g (0,10 mol) 3-Acetylaminobenzaldehyd (EMS-Dottikon AG) werden in 300 ml 
Propionsaure gelost und die Losung auf 60°C erwarmt. Man laBt langsam 6,71 g 
(0,10 mol) Pyrrol zutropfen und riihrt die dunkle Losung eine Stunde bei 110°C. Nach 
dem Abkuhlen wird im Vakuum vollstandig eingedampft und der Ruckstand aus 
Pyridin/Diethyl ether umkristallisiert. 
Ausbeute: 8,43 g (40 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 74,09 H 5,02 N 13,29 O 7,59 ber. 

C 73,88 H 5,11 N 13,14 

b) 5,10,15,20-Tetrakis-{{N-acetyl-N-[(l-methylethyl)-oxycarbonylmethyl]}-3- 
aminophenyl }-porphyrin 

7,21 g (8,55 mmol) der unter Beispiel 5a) hergestellten Verbindung gelost und mit 
23,64 g (171,1 mmol) Kaliumcarbonat und 5,68 g (34,2 mmol) Kaliumiodid versetzL 
Zu der unter Argon bei 21°C geruhrten Losung tropft man 30,97 g (171,1 mmol) 
Bromessigsaureisopropylester zu. Nach 36 h Ruhren unter LichtausschluB wird die 
Suspension filtriert, das Filtrat im Vakuum weitgehend eingedampft, mit 500 ml 
Dichlormethan versetzt und zweimal mit Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase 
wird uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft- Der 
Ruckstand wird an Kjeselgel 60 (Merck) chromatographiert, das eingedampfte Eluat 
aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 6,59 g (62 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 69,55 H6,00 N 9,01 O 15,44 ber. 

C 69,71 H 6,09 N 8,86 
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c) Mangan-(III)-{5,10,l5,20-Tetrakis-{{N-acetyI-N-[(l-methylethyI)- 
oxycarbonylmethyl]}-3-aminophenyI}-porphyrin}-acetat 

6,07 g (4,88 mmol) der unter Beispiel 5b) hergestellten Verbindung und 30,0 g 
Mangan(II)-acetat-Tetrahydrat werden in 250 ml Essigsaure eine Stunde lang unter 
RuckfluB erhitzt. Man dampft im Valcuum bis zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand 
in 300 ml Dichlormethan auf und schiitteit einmal mit Wasser und zweimal mit 
gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird 
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtrierl und eingedampft. Der 
Ruckstand wird aus wassrigem Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 5,98 g (90 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 65,58 H5,5S Mn 4,05 N 8,27 O 16,53 ber. 

C 65,39 H5,67 Mn4,ll N 8,18 

d) Mangan(III)-{5 } 10,15,20-Tetrakis-[(N-acetyl-N-carboxymethyl)-aminophenyl]-3- 
porphy ri n } -chl ori d 

4,67 g (3,45 mmol) der unter Beispiel 5c) hergestellten Verbindung werden in 200 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 200 ml zweinormale, waBrige Natronlauge zu und 
kocht bis zur vollstandigen Verseifung (ca. eine Stunde) unter RuckfluB. Dann dampft 
man das organische Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab und fallt durch Zugabe 
von halbkonzentrierter wassriger Salzsaure das Produkt durch Einstellen von pH 1-2 
aus. Die Titelverbindung wird abgesaugt mit Wasser gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 3,89 g (97 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 61,94 H4,16 CI 3,05 Mn 4,72 N 9,63 0 16,50 ber. 
C 61,82 H4,25 CI 3,31 Mn 4,66 N 9,53 
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e) Mangan(III)-{54045,20-Tetrakis-[(N-acety]-N-carboxylatomethyl)-3-aminophenyl]- 
porphyrin}-chlorid, Tetranatriumsalz 

2,57 g (2,21 mmol) der unter Beispiel 2d) hergestellten Verbindung werden in 
44,18 ml 0,20 normaler, wassriger Natronlauge im Ultraschallbad gelost. Die Losung 
wird anschlieBend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 2,76 g (100 % d. Th.) dunkelgriines Lyophilisat 
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 57,59 H 3,54 CI 2,83 Mn 4,39 N 8,95 Na 7,35 O 15,34 ber. 
C 57,38 H3,77 CI 2,95 Mn 4,27 N 8,76 Na 7,51 
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Beispiel 6 

a) 5,1045,20-Tetrakis-[3-(methoxycarbonylmethyl)-phenyI]-porphyrin 

17,82 g (0,10 mol) (3-Formylphenyl)-essigsauremethylester (B RN 3231441) werden 
in 300 ml Propionsaure gelost und die Losung auf 60°C erwarmt. Man lafit langsam 
6,71 g (0,10 mol) Pyrrol zutropfen und ruhrt die dunkle Losung 1 h lang bei 110°C. 
Nach dem Abkuhlen wird im Vakuum vollstandig eingedampft, der Ruckstand im 
Dichlormethan aufgenommen und mit gesattigter waBriger Natriumhydrogen- 
carbonatlosung ausgeschuttelt. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber 
Natriumsulfat wird filtriert und eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel 60 
(Merck) mit Dichlormethan/Methanol chromatographies. Der Ruckstand der 
eingedampften Produktfraktionen wird aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 6,10 g (27 % d. Th.) 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 74,49 H5,13 N 6,20 O 14,17 ber. 

C 74,61 H5,27 N 6,14 

b) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[3-(methoxycarbonylmethyl)-phenyl]-porphyrin}- 
acetat 

5,78 g (6,40 mmol) der unter Beispiel 6a) hergestellten Verbindung und 25 g 
Mangan(II)-acetat-Tetrahydrat werden in 250 ml Essigsaure 3 h bei 80°C geruhrt. Man 
dampft im Vakuum bis zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 
Dichlormethan auf und schuttelt einmal mit Wasser und zweimal mit gesattigter 
waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird uber 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand 
wird aus waBrigem Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 5,65 g (87 % d.Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 68,64 H4,67 Mn5,41 N 5,52 O 15,76 ber. 

C 68,53 H5,79 Mn 5,58 N 5,42 
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4,28 g (4,22 mmol) der unter Beispiel 6b) hergestellten Verbindung werden in 200 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 200 ml zweinormale, waBrige Natronlauge zu und 
kocht bis zur vollstandigen Verseifung (ca. eine Stunde) unter RuckfluB. Dann dampft 
man das organische Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab und fallt durch Zugabe 
von halbkonzentrierter wassriger Salzsaure bei pH 1-2 das Produkt aus. Die Titelver- 
bindung wird abgesaugt mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 3,75 g (95 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 66,78 H3,88 CI 3,79 Mn 5,87 N 5,99 O 13,69 

C 66,77 H4,00 CI 3,91 Mn 5,73 N 5,92 
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Beispiel 7 

a) 5,1045,20-Tetrakis-{3-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyI}-porphyrin 

20,62 g (0,10 mol) 3-{3-FormylphenyI)-propionsaureethylester (CARN 110114-05-1) 
werden in 300 ml Propionsaure gelost und die Losung auf 60°C ersvarmt. Man laBt 
langsam 6,71 (0,10 mol) Pyrrol zutropfen und ruhrt die dunkle Losung 1 h lang bei 
110°C. Nach dem Abkuhlen wird im Vakuum vollstandig eingedampft, der Ruckstand 
in Dichlormethan aufgenommen und mit gesattigter waBriger Natriumhydrogen- 
carbonatlosung ausgeschuttelt. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber 
Natriumsulfat wird filtriert und eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel 60 
(Merck) mit Dichiormethan/Ethanol chromatographiert. Der Ruckstand der 
eingedampften Produktfraktionen wird aus Isopropano! umkristallisiert. 
Ausbeute: 8,12 g (32 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 75,72 H6,16 N 5,52 O 12,61 ber. 

C 75,81 H 6,09 N 5,57 

b) Mangan(III)-{5,lO,15,20-Tetrakis-{3-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl}-poiph 
acetat 

7,32 g (7,21 mmol) der unter Beispiel 7a) hergestellten Verbindung und 28 g 
Mangan(II)-acetat-Tetrahydrat werden in 250 ml Essigsaure 3 h bei 80°C geruhrt. 
Man dampft im Vakuum ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml Dichlormethan auf und 
schtittelt einma! mit Wasser und zweimal mit gesattigter, waBriger Natriumhydro- 
gencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet, filtrien und eingedampft. Der Ruckstand wird aus wassrigem Ethanol 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 7,64 g (94 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf eine wasserfreie Substanz): 

C 70,33 H5,63 Mn 4,87 N 4,97 O 14,19 ber. 

C 70,18 H5,71 Mn4,80 N 4,82 
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c) Mangan(III)-{5,10J5,20-Tetrakis-[3-(2-caA^ 

6,81 g (6,04 mmol) der unter Beispiel 7b hergestellten Verbindung werden in 200 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 200 ml zweinormale, waBrige Natronlauge zu und 
kocht bis zur vollstiindigen Verseifung (ca. eine Stunde) unter RiickfluB. Dann dampft 
man das organische Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab und fall t durch Zugabe 
von halbkonzentrierter Salzsaure bei pH 1-2 das Produkt aus. Die Titelverbindung wird 
abgesaugt, mil Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 5,81 g (97 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf eine vvasserfreie Substanz): 

C 67,85 H 4,47 CI 3,58 Mn 5,54 N 5,65 O 12,91 ber. 
C 67,69 H4,53 CI 3,72 Mn 5,38 N 5,52 
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Beispiel 8 

a) 2^N,N-Bis-[(l-methyIethyl)-oxycarbonylmethy]]-3-aminophenyl}-l,3-dioxolan 

165,19 g (1,00 mol) 2-(3-Aminophenyl)-l,3-dioxolan (CA 108 (15) : 131815 r), 
156,35 g (3,00 mol) gepulvertes Kaliumhydroxid und 11,39 g (0,05 mol) 
Benzyltriethylammoniumchlorid werden unter Argon kraftig mechanisch geriihrt und 
auf 80°C erwarmt. Zu der Suspension laBt man 543,09 g (3,00 mol) Bromessig- 
saureisopropylester zutropfen und rtihrt das Reaktionsgemisch ca. 8 h bei 80°C. Dann 
wird filtriert, das Filtrat mehrmals mit konz. waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung 
ausgeschiittelt, die organische Phase iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 60 (Merck) mit 
Methylenchlorid/Methanol chromatographiert. Die Produktfraktionen ergeben nach 
Eindampfen ein farbloses 6l. 
Ausbeute: 288,69 g (79 % d. Th.) 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 62,45 H7,45 N 3,83 O 26,27 ber. 

C 62,39 H7,53 N 3,84 

b) N,N-Bis-[(l-methylethyl)"Oxycarbonylmethyl]-3-aminobenzaldehyd 

200,00 g (0,55 mol) der unter Beispiel 8a) hergestellten Verbindung werden in 1 1 
eines 1 : 1-Gemisches aus Aceton und zweinormaler waBriger Salzsaure bis zur 
vollstandigen Umsetzung bei 50°C unter Argon geruhrt. Dann wird im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und zweimal mit 
gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt. Die organische 
Phase wird iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingedampft. Man erhalt das Produkt als oligen Ruckstand. 
Ausbeute: 160,06 g (91 % d. Th.) 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 63,54 H7,21 N 4,36 O 24,89 ber. 

C 63,49 H7,47 N 4,22 
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c) 540J5,20-Tetrakis-{N,N-bis-[(l-methylethyl)-oxycarbonyImethyl]-3-aminophenyl}- 
porphyrin 

32,14 g (0,10 mol) der unter Beispiel 8b hergestellten Verbindung werden in 400 ml 
Propionsaure gelost. Man erwarmt die Losung auf 60°C, laBt langsam 6,71 g 
(0,10 mol) Pyrrol zutropfen und riihrt die dunkle Losung 1 Stunde lang bei 110°C. 
Nach dem Abkuhlen wird im Vakuum vollstandig eingedampft, der Ruckstand mit 
Dichlormethan aufgenommen und mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonat- 
losung ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat 
wird filtriert, eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel 60 (Merck) mit 
Dichlormethan/Methanol chromatographiert. Der Ruckstand der eingedampften 
Produktfraktionen wird aus waBrigem Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 9,22 g (25 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 68,37 H 6,69 N 7,59 O 17,35 ber. 

C 68,44 H6,52 N 7,63 

d) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-{N,N-bis-[(l-methylethyI)-oxycarbonylmethyl]-3- 
aminophenyI}-porphyrin}-acetat 

8,71 g (5,90 mmol) der unter Beispiel 8c) hergestellten Verbindung und 30 g 
Mangan(II)-acetat-Tetrahydrat werden in 250 ml Essigsaure 2 Stunden bei 100°C 
geruhrt. Man dampft im Vakuum bis zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 
Methylenchlorid auf und schuttelt einmal mit Wasser und zweimal mit gesattigter 
waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird uber 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand 
wird aus waBrigem Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 8,81 g (94 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 65,06 H 6,28 Mn 3,46 N 7,06 O 18,14 ber. 

C 64,87 H6,42 Mn3,37 N 6,91 
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e) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-{N,N-bis-(carboxymethyl)-3-aminophenyl- 
porphyrin}-chlorid 

7,24 g (4,56 mmol) der unter Beispiel 8d hergestellten Verbindung werden in 200 ml 
Tetrahydrofuran geldst. Man gibt 200 ml zweinormale waBrige Natronlauge zu und 
kocht bis zur vollstandigen Verseifung (ca. 1,5 Stunden) unter RQckfluB. Dann dampft 
man das organische Losemittel im Vakuum weitgehend ab und fallt durch Zugabe von 
halbkonzentriener waBriger Salzsaure bei pH 1-2 das Produkt aus. Die Titelverbindung 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 5,49 g (98 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 58,71 H3.94 CI 2,89 Mn 4.4S N 9,13 0 20,85 ber. 
C 58,55 H3,99 CI 2,96 Mn 4,31 N 9,06 
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Beispiel 9 

a) 5,10,15,20-Tetrakis-[3<2-methoxycarbonyl-2-hydro^ 

7,64 g (11,26 mmol) 5,10,15,20-Tetrakis-(3-hydroxyphenyl)-porphyrin [CA RN 
22112-79-4] werden in 300 ml Wasser suspendiert. Man gibt 14,02 g (112,56 mmol) 
p-Chlormilchsaure (Sigma) zu und stellt durch Zutropfen von zweinormaler Natron- 
lauge pH 9-10 ein. Nach 12 Stunden Riihren und Argon bei 40°C wird das Reaktions- 
produkt durch Einstellen von pH 1-2 mit wassriger Salzsaure gefallt. Der Niederschlag 
wird abaesaum im Vakuum cetrocknet und in einem Gemisch aus Dichlormethan/ 
Methanol gelost. Dann tropft man unter Riihren bei 20°G bis zur diinnschicht- 
chromatographisch festgestellten vollstandigen Umsetzung etherische Diazomethan- 
losungzu. Das Reaktionsgemisch wird durch Zugabe von Essigsaure von uber- 
schiissigem Diazomethan befreit und im Vakuum eingedampft, der Ruckstand an 
Kieselgel 60 (Merck) mit Dichlormethan/Methanol chromatographiert. Die 
Produktfraktionen werden eingedampft, der Ruckstand aus waBrigem Methanol 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 7,22 g (59 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 66,29 H5,01 N 5,15 O 23,55 ber. 

C 66,14 H 5,24 N 5,03 



b) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[3-(2-methoxycarbonyI-2-hydroxyethoxy)-phenyl]- 
porphyrin}-acetat 

5,89 g (5,42 mmol) der unter Beispiel 9a hergestellten Verbindung und 23,00 g 
Mangan(II)-acetat-Tetrahydrat werden in 200 ml Essigsaure 3 Stunden lang bei 80°C 
geriihit. Man dampft im Vakuum bis zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 
Dichlormethan auf und schiittelt einmal mit Wasser und zweimal mit gesattigter 
waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird uber 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand 
wird aus waBrigem Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 5,39 g (83 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 62,10 H4,62 Mn 4,58 N 4,67 0 24,02 ber. 
C 62,23 H4,57 Mn 4,44 N 4,52 

c) Mangan(III)-{5,10,l5,20-Tetrakis-[3-(2-carboxy-2-hydroxyethoxy)-phenyl]- 
porphyrin}-chlorid 

4 ? 74 g (3,95 mmol) der unter Beispiel 9b hergestellten Verbindung werden in 200 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 200 ml zweinormale waBrige Natronlauge zu und 
ruhrt bis zur vollstandigen Verseifung bei 60°C (ca. 3 Stunden). Dann dampft man das 
organische Losemittel im Vakuum weitgehend ab und fallt das Produkt durch Zugabe 
von halbkonzentrierter Salzsaure bei pH 1-2 aus. die Titelverbindung wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 3,89 g (88 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 60,09 H3,96 CI 3,17 Mn4,91 N 5,01 O 22,87 ber. 
C 59,87 H4,08 CI 3,24 Mn 4,81 N 4,83 
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Beispiel 10 

a) 5,10,15,20-Tetrakis-{N-[(l-methylethyI>^ 
aminomethylphenyI}-porphyrin 

1.98 g (1,13 mmol) 5,10,15,20-Tetrakis-[3-(p-toluoIsulfonamidornethyl)-phenyl]- 
porphyrin [T.C. Bruice et al., J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4208-4218] werden in 20 
ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelost und mit 1,25 g (9,06 mmol) 
Kaliumcarbonat versetzt. Zu der unter Argon bei 21°C geruhrten Suspension tropft 
man 1,64 g (9,06 mmol) Bromessigsaureisopropylester. Nach 24 h Ruhren unter 
LichtausschluB wird die Suspension filtriert, das Filtrat im Vakuum weitgehend 
eingedampft, mit 50 mi Dichlormethan versetzt und zweimals mit Wasser 
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 60 (Merck) 
chromatographiert, das eingedampfte Eluat aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,64 g (82 % d. Th.) violette.Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 65,96 H5,65 N 6,41 O 14,64 S 7,34 ber. 

C 65,84 H 5,79 N 6,40 S 7,16 

b) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-{N-[(l-methylethyl)-oxycarbonylmethyl]-N-(p- 
toluolsulfonyl)-3-aminomethylphenyl}-porphyrin}-acetat 

1,47 (0,84 mmol) der unter Beispiel 10a hergestellten Verbindung und 8,00 g 
Mangan(II)-acetat-Tetrahydrat werden in 200 ml Essigsaure eine Stunde lang unter 
RuckfluB gekocht. Man dampft im Vakuum bis zurTrockne ein, nimmt den Ruckstand 
in 50 ml Dichlormethan auf und schuttelt einmal mit Wasser und zweimal mit 
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird 
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der 
Ruckstand wird aus Wasser/Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,19 g (75 % d. Th.) dunkeigrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 63,28 H 5,36 Mn 2,95 N 6,02 O 15,48 S 6 r 90 ber. 

C 63,17 H 5,37 Mn 2,88 M 5,86 S 6,79 
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c) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[N-carboxymethyl)-N^p-toluolsulfonyI)-3- 
aminomethylphenyl]-porphyrin}-chlorid 

0,97 g (0,52 mmol) der unter Beispiel 10b hergestellten Verbindung werden in 50 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 100 ml zweinormale wassrige Natronlauge zu und 
kocht bis zur vollstandigen Verseifung (ca. eine Stunde) unter RuckfluB. Dann dampft 
man das organische Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab und fallt durch Zugabe 
von halbkonzentrierter wassriger Salzsaure das Produkt bei pH 1 - 2 aus. Die 
Titelverbindung wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 0,86 g (99 % d. Th.) dunkelgnine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 60,48 H 4,35 CI 2,13 Mn 3,29 N 6,72 O 15,35 S 7,69 

C 60,51 H4,47 CI 2,43 Mn 3,08 N 6,49 S 7,51 
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Beispiel 11 

a) 5,10,15,20-Tetrakis-[3-(3-phtalimidopropyloxy)-phenyl]-porphyrin 

7,56 g (11,14 mmol) 5, 10,l5,20-Tetrakis-(3-hydroxyphenyl)-porphyrin [CARN 
22112-79-4] vverden in 300 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelost und mit 
30,79 g (222,8 mmol) Kaliumcarbonat und 7,40 g (44,55 mmol) Kaliumiodid versetzt. 
Zu der unter Argon bei 21°C geruhrten Suspension gibt man 59,72 g (222, 8 mmol) N- 
(3-Brompropyl)-phtaIimid zu. Nach 24 h Ruhren unter LichtausschluB wird die 
Suspension fihriert, das Filtrat im Vakuum weitgehend eingedampft, mit Dichlor- 
methan versetzt und zweimal mit Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase wird 
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtrien und eingedampft, der 
Ruckstand an Kieselgel 60 (Merck) mit Dichlormethan/Methanol chromatographiert. 
Die Produktfraktionen werden eingedampft, in wenig Dichlormethan aufgenommen 
und die Titelverbindung durch Zugabe von Diethylether ausgefallt. 
Ausbeute: 11,77 g (74 % d. Th) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 74,04 H4,66 N 7,85 O 13,45 ber. 

C 74,21 H4,49 N 7,84 

b) 5,10,15,20-Tetrakis-[3-(-3-aminopropyIoxy)-phenyI]-porphyrin 

10,09 g(7,07 mmol) der unter Beispiel 11a hergestellten Verbindung werden in 300 ml 
Pyridin nach Zugabe von 3,54 g (70,68 mmol) Hydrazin-Hydrat bis zu vollstandigen 
Deblockierung der Aminoreste (ca 1 h) unter RiickfluB gekocht. Dann wird im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und mehrmals . 
mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschuttelt. Die 
organische Phase wird wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, fihriert und einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid 90 (Merck) mit Dichlor- 
methan/Methanol chromatographiert, die Produktfraktionen werden eingedampft, der 
Ruckstand wird in wenig Dichlormethan aufgenommen, die Titelverbindung durch 
Zutropfen von tert. Butylmethylether ausgefallt und abgesaugt. 
Ausbeute: 4,87 g (76 % d. Th.) 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 74,15 H 6,44 N 12,35 O 7,05 ber. 

C 74,94 H6,41 N 12,28 
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c) 540,15,20-Tetrakis-[3-(N-acetyl-3-aminopropyloxy)-phenyl]-porphyrin 

4,11 g (4,53 mmol) der unter Beispiel lib hergestellten Verbindung werden in 150 ml 
eines 1 : 1-Gemisches aus Pyridin und Essigsaureanhydrid 8 h lang unter Argon bei 
21°C geriihrt. Dann wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Dichlormethan 
aufgenommen und einmal mil gesattigter wassriger Natriumhydrogensulfatlosung und 
zweimal mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschuttelt. Die 
organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, eingedampft und der 
Ruckstand an Kieselgel 60 (Merck) mit Dichlormethan/Methanol chromatographiert. 
Die eingedampften Produktfraktionen werden aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 3,95 g (81 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 71,49 H 6,19 N 10,42 O 11,90 ber. 

C 71,31 H6,28 N 10,24 

d) 5,10,15,20-Tetrakis-{3-{N-acetyl-N-[(l-methylethyl)-oxycarbonylmethyl]-3« 
aminopropyloxy}-phenyl}-porphyrin 

3,57 g (3,32 mmol) der unter Beispiel 11c hergestellten Verbindung werden in 250 ml 
wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelost und mit 9,18 g (66,4 mmol) 
Kaliumcarbonat und 2,20 g (13,3 mmol) Kaliumiodid versetzt. Zu der unter Argon bei 
21°C geruhrten Suspension tropft man 12,02 g (66,4 mmol) 

Bromessigsaureisopropyl ester zu. Nach 24 h Ruhren unter LichtausschluB wird die 
Suspension filtriert, das Filtrat im Vakuum weitgehend eingedampft, mit 
Dichlormethan versetzt und zweimal mit Wasser ausgeschuttet. Die organische Phase 
wird iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel 60 (Merck) mit Dichlormethan/Methanol 
chromatographiert und das eingedampfte Eluat aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 3,43 g (70 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 68,37 H6,69 N 7,59 O 17,35 ber. 

C 68,30 H 6,79 N 7,33 
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e) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-{3-{N-acetyi-N-[(l-methylethyI)- 
oxycarbonylmethyI]-3-aminopropyloxy}-phenyI}-porphyrin}-acetat 

3,01 g (2,04 mmol) der unter Beispiel lid hergestellten Verbindung und 15,00 g 
Mangan(II)-acetat-Tetrahydrat werden in 150 ml Essigsaure eine Stunde lang unter 
RuckfluB erhitzt. Man dampft im Vakuum bis zu Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 
200 ml Dichlormethan auf und schuttelt einmal mit Wasser und zweimal mit 
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird 
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der 
Ruckstand wird aus Wasser/Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,75 g (85 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 65,06 H 6,28 Mn 3,46 N 7,06 O 18,14 ber 

C 65,12 H6,21 Mn3,39 N7.14 

f) Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[{3-(N-acetyI-N-carboxylmethyl-3- 
aminopropyloxy)-phenyl]-porphyrin}-chlorid 

2,68 g (1,69 mol) der unter Beispiel lie hergestellten Verbindung werden in 150 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 150 ml zweinormale wassrige Natronlauge zu und 
kocht bis zu vollstandigen Verseifung (ca 1 h) unter RuckfluG. Dann dampft man das 
organische Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab und fallt durch Zugabe von 
halbkonzentrierter wassriger Salzsaure das Produkt bei pH 1-2 aus. Die 
Titelverbindung wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2,33 g (99 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 61,96 H5,20 CI 2,54 Mn 3,94 N 8,03 O 18,34 ber. 

C 61,88 H5,45 CI 2,76 Mn 3,79 N 7,82 
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Beispiel 12 

a) Eisen (III)-{540,15,20-Tetrakis-^ 
porphyrin}-acetat 

3,97 g (3,68 mmol) der unier Beispiel 2a hergestellten Verbindung und 8,0 g Eisen 
(II)-SuIfat-Heptahydrat werden in einem Gemisch aus 200 ml Essigsaure, 50 ml 
Pyridin und 10 ml Wasser 2 h lang unter RiickfluB erhitzt. Man dampft im Vakuum bis 
zurTrockne ein, nimmt den Ruckstand in 200 ml Dichlormethan auf und schuttelt 
einmal mil Wasser und zweimal mil gesattigter wassriger 

Natriumhydrogencarbonatlosung aus. Die organische Phase wird uber wasserfreiem 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird aus 
Wasser/Isopropanol umkristaliisiert. 
Ausbeute: 3,95 g (90 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 66,50 H5,33 Fe 4,68 Mn 3,94 N 4,70 O 18,79 ber. 

C 66,44 H5.51 Fe 4,61 Mn 3,79 N 4,53 

b) Eisen (III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[3-(carboxymethoxy)-phenyl]-porphyrin}-chlorid 

3,33 g (2,79 mmol) der unter Beispiel 12a hergestellten Verbindung werden in 150 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 150 ml zweinormale wassrige Natronlauge zu und 
kocht bis zur vollstandigen Verseifung (ca. 1 h) unter RuckfluB. Dann dampft man das 
organische Losungsmittel zum Vakuum weitgehend ab und fallt durch Zugabe von 
halbkonzentrierter Salzsaure das Produkt bei pH 1 - 2 aus. Die Titelverbindung wird 
abgesaugt mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2,76 (99 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 62,45 H 3,61 CI 3,54 Fe 4,68 N 5,60 O 19,20 ber. 

C 62,41 H3,74 CI 3,68 Fe 4,61 N 5,52 
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Beispiel 13 

a) 5,lO,15,20-Tetrakis-[3-(carboxymethoxy)-phenyI]-porphyrin, Dihydrochlorid 

4,68 g (4,34 mmol) der unter Beispiel 2a herstellten Verbindung werden in 100 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 100 ml zweinormale waBrige Natronlauge zu und 
kocht bis zur vollstandigen Verseifung unter RiickfluB. Dann dampft man das 
organische Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab und fallt das Produkt durch 
Zugabe von halbkonzentrierter Salzsaure bei pH 1-2 aus. Die Titelverbindung wird 
abgesaugt, mil Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 4,22 g (99 % d. Th.) dunkelgrune Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 63,48 H4.10 CI 7,21 N 5,69 O 19,52 ber. 

63,37 H4,19 CI 7,04 N 5,56 

b) 5,10 7 15 3 20-Tetrakis-[3-(chlorcarbonylmethoxy)-phenyl]-porphyrin, Dihydrochlorid 

3,07 g (3,12 mmol) der nach Beispiel 13a hergestellten Verbindung werden in 150 ml 
Thionylchlorid nach Zusatz von 0,05 ml N,N-DimethyIformamid eine Stunde unter 
RiickfluB gekocht. Dann wird im Vakuum bis zur Trockne eingedampft und bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. 
Ausbeute: 3,30 g (100 % d. Th.) gainer Feststoff 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 59,06 H3,43 CI 20,11 N 5,30 0 12,10 ber. 

C 59,17 H3,50 CI 20,39 N 5,14 

c) 10,15,20-Tetrakis-[N,N\N", N m -(6-hydroxy-2,2-dimethyl-l,3-dioxepan-5-yl)-3- 
aminocarbonylmethoxyphenylj-porphyrin 

2,97 (2,81 mmol) der unter Beispiel 13b hergestellten Verbindung werden in 150 ml 
wasserfreiem Dichlormethan gelost. Man gibt 1,70 g (16,8 mmol) Triethylamin und 
2,72 g (16,8 mmol) trans-6-Amino-2,2-dimethyI-l,3-dioxepan-5-ol zu und riihrt 6 h 
unter FeuchtigkeitsausschluB bei 20°C. AnschlieBend wird eingedampft und iiber 
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol chromatographiert. die Produktfraktronen 
werden eingedampft und aus Isopropanol/tert.-Butylmethylether umkristallisiert. 
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Ausbeute: 2,83 g (68 % d. Th.) violette Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 64,77 H6.ll N7,55 O 21,57 ber. 

C 64,57 H6,30 N 7,63 O 21,57 

d) Mangan(III)-{Tet^akis-[N,N^N^N• ,, -(6-hyd^oxy-2,2-dimethyl-l,3-dioxepan-5-yI)-3- 
aminocarbonylmethoxyphenyl]-prophyrin}-acetat 

2,54 g (1,71 mmol) der unter Beispiei 13 c hergestellten Verbindung und 10 g 
Mangan(II)-acetat-Tetrahydrat werden in einem Gemisch aus 200 ml Pyridin und 50 
ml Wasser ca. 3 h bei 80°C geruhrt. Man dampft im Vakuum ein, nimmt den 
Ruckstand in 300 ml Dichiormethan wassriger Kochsalzlosung auf, trocknet die 
organische Phase uber wasserfreiem Magnesiumsulfat und filtriert. Das Filtrat wird 
eingedampft und der Ruckstand aus wassrigem Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,60 g (95 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 61,73 H5,75 Mn 3,44 N 7,02 0 22,06 ber. 

C 61,52 H5,81 Mn3,38 N 6,84 

e) Mangan(III)-{Tetrakis-[N,N , ,N M ,N , ^[(l-RS,2-SR)-2,3-dihydroxy-l- 
hydroxymethylpropyl]-3-amino-carbonylmethoxyphenyl]-porphyrin}-chlorid 

2,11 g (1,32 mmol) der unter Beispiei 13 d hergestellten Verbindung werden in 100 ml 
Methanol gelost. Man tropft 100 ml zweinormale Salzsaure zu und ruhrt 3 h bei 20°C. 
Nach Eindampfen im Vakuum wird das Rohprodukt in Methanol gelost und durch 
Zugabe von tert.-Butylmethylether gefallt. 
Ausbeute: 1,81 g (97 % d. Th.) dunkelgriine Kristalle 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 

C 57,85 H5,14 CI 2,51 Mn 3,89 N 7,94 O 22,67 ber. 

C 57,632 H5,27 CI 2,68 Mn 3,72 N 7,84 
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Beispiel 14 

Herstellung eines Kontrastmittels fur die nuklearmedizinische Anwendung: 
64 Cu-bzw. 67 Cu-Komplex von 5,10,l5,20-Tetrakis-[3-(carboxymethoxy)-phenyl]- 
Rorphyrin 

1,0 ml einer salzsauren Losung von 1,0 mCi 64 CuCl2 bzw. 67 CuCl2 werden mit 
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung auf pH 7,5 eingestellt. Man gibt 
2,0 mg (2,2 mmol) der unter Beispiel 13 a) hergestellten Verbindung zu und autoklaviert 
die Suspension eine Stunde bei 120°C. Nach Filtration uber einen Membranfilter erhalt 
man ein rotliches Filtrat das praktisch 100 % der eingesetzten Aktivitat enthalt. 
Die Losung ist gebrauchsfertig. 

Beispiel 15 

Herstellung eines Kontrastmittels fur die nuklearmedizinische Anwendung: 
lUln-Komplex von 5,10,15,20-Tetrakis-[3-(carboxymethoxy)-phenyl]-porphyrin 

1,0 ml einer salzsauren Losung von 1,0 mCi minCl3 werden mit gesattigter, wassriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung auf pH 7,5 eingestellt. Man gibt 2,0 mg (2,2 mmol) der 
unter Beispiel 13 a) hergestellten Verbindung zu und autoklaviert die Suspension eine 
Stunde bei 120°C. Nach Filtration uber einen Membranfilter erhalt man ein rotliches 
Filtrat, das praktisch 100 % der eingesetzten Aktivitat enthalt. 
Die Losung ist gebrauchsfertig. 
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Beispiel 16 

Herstellung eines Kontrastmittels fur die nuklearmedizinische Anwendung: 
99mj c .Komplex von 5,10,15,20-Tetrak:is-[3-(carboxymethoxy)-phenyl]-porphyrin 

Zu 1,0 ml einer Losung von 1,8 mCi 99m Technetium(III)-AcetyIaccetat in DMSO gibt 
man 2,2 mg (2,0 mmol) der unter Beispiel 13 a) hergestellten Verbindung und autoklaviert 
die Losung mehrere Stunden bei 130°C AnschlieBend vvird gelostes Porphyrin durch 
Zugabe von 1,0 ml tert.-Butylmethylether gefallt, uber ein Membranfilter abgesaugt und in 
1,0 ml pyrogenfreier 0,1 molarer wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung 
aufgenommen. Nach Membranfiltration erhalt man die gebrauchsfertige Losung. 

Beispiel 17 

Bestimmung von Vertraglichkeit und Relaxivity der erfindungsgemaBen Verbindungen 

Die Vertraglichkeit wurde orientierend an Mausen (NMRI, Schering SPF, weibl., ca. 25 g) 
untersucht. Es wurden jeweils 0,5 mmol/kg der Substanz einer Maus intravenos appliziert. 
Verstarb das Tier, wurde die Dosis halbiert und entsprechend verfahren, ansonsten wurde 2 
weiteren Mausen die entsprechende Dosis appliziert. Der Beobachtungszeitraum betrug 7 
Tace. Die Vertraglichkeit wird mit > angegeben, wenn alle Tiere die entsprechende Dosis 
vertrugen, mit < wenn alle verstarben. 

Zur Bestimmung der Relaxivity wurden die Relaxationszeiten der Substanzen in 4 
verschiedenen Konzentrationen (0-1 mmol/1; gelost in Aqua dest.; pH 7,4) am 
Relaxometer (minispec pcl20; 20 MHz; 40°C) gemessen. Die Berechnung erfolgte aus: 

A (1^1,2-^1,2 Leerwert) / A konz. = Ri^ Oineare Regression). 

Ergebnisse: 

Aufgrund derbesseren Venraglichkeit und derdeutlich hoheren Relaxivity weisen die 
erfindungsgemaBen Verbindungen einen deutlich hoheren Sicherheitsabstand auf als es 
dem Stand der Technik ( z.B. EP 0 336 879 A 1) entspricht. 



BNSDOCID: <WO 9419352A1 I > 



WO 94/19352 



PCT/DE94/00159 



- 51 - 



Verbindung nach ... 


VcrtragHchkeit 


Relaxivity Rl 


Produkt 




mmol/kg 


I/mmol/'s 


Vertriiglichkeit 








und Relaxivity 


Beispiel 2 c 


> 0,5 


13 


> 6,5 


Beispiel 4c 


> 0,5 


11,6 


> 5,8 


Beispiel 2 aus EP 0336 879 Al* 


< 0,5 


8,6 


< 4,3 


Beispiel 4 aus EP 0336 879 Al** 


< 0,25 


8,8 


< 2,2 


Beispiel 17 aus EP 0336 879 Al*** 


< 0,5 


9,2 


< 4,6 



* Mangan(III)-{5,10,15,20-tetrakis-{[4-carbonsaure-(2,3-dihydroxy-l- 
hydroxymethylpropyl)-amid]-pheny]}-porphyrin}-acetat 



** Mangan(III)-[5,10,15,20-tetrakis-(3-carboxylatophenyI)-porphyrin]-acetat 

*** Mangan(III)-[5,10,15 7 20-tetrakis-(4^ 
Tetranatriumsalz 
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Beispiel 18 

MR-Imagingexperiment von tumortragenden (Prostatacarcinom) Nacktmausen. 



Dtirchflihrung: 
Aufnahmeparameter: 



Bruker Biospec (2,35 Tesla; 100.33 MHz), 
Kernspintomographie, Klinikum Steglitz. 
Schichtorientierung axial Schichtdicke: 4 mm, Number of 
Averages: 4/slice, Field of View: 80 mm, Matrix: 256 2 , 3-6 
Schichten 1 Echo pro Aufnahmesequenz, 
MultiSliceVariableEcho (MSVE): T R : 400, T E : 25 



Snezies: 
Tumormodell: 



Dosierung: 
Formulierung: 



Nacktmaus, NMRI, nu/nu, mannl., = 25 g 

Prostatacarcinom (MAT/Lu), ca. 3 Wochen vor Versuchs- 
beginn subcutan implantiert, n= 2-3 (pro Substanz und 
Dosis). 

0,05 und 0,1 mmol/kg Korpergewicht i.v. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen wurden gelost in Tris- 

(hydroxymethyl)-aminomethan (50 mmol/l) NaCl - 

(100 mmol/I) - Puffer (Endkonzentration: 10 mmol/l; p H7,5) 



Ergehnisse: 

Die Applikation von 0,1 mmol/kg i.v. der erfindungsgemaBen Verbindungen fuhrte 
(unabhangig von der TumorgroBe) zu einem guten, relativ homogenen Enhancement im 
Tumor, das im Verlauf der Untersuchungen (zumindest bis 120 min p.i.) noch anstieg. In 
Leber und Muskel war lediglich direkt nach Applikation ein in etwa vergleichbares 
Enhancement zu erkennen, das jedoch im Gegensatz zu dem im Tumor kontinuierlich 
abnahm, so daB sich der Tumor-Gewebe-Kontrast im Verlauf der Imagingversuche standig 
verbesserte. Da die Substanz uber^viegend renal eliminiert wird, stellten sich auch die 
Nieren schon direkt nach Applikation sehr hell dar. Allerdings nahm auch in den Nieren 
das Enhancement deutlich schneller ab als in denTumoren, so daB auch hier ein 
verbesserter Tumor-Gewebe-Kontrast (ab ca. 60 min p.i.) festzustellen war. 
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Bei den Imagingversuchen mit 0,05 mmol/kg i.v. konnten insgesamt vergleichbare 
Ergebnisse erzielt werden (bei zwanglaufig etwas geringerem Signalanstieg). ]n der 
Abbildung 1 ist diese Kinetik des Tumorenhancements bei zwei unterschiedlichen 
Dosierungen der Verbindung gemaB Beispiel 2d exemplarisch dargestellt. Insbesondere in 
der Dosierung 0.1 mmol/kg Korpergewicht fiihrte die einmalige intravenose Applikation 
der Verbindung iiber den gesamten Untersuchungs-zeitraum zu einer deutlich verbesserten 
Differenzierbarkeit zwischen Tumor und Normalgewebe. 



Abbildung 1 zeigt ein ^-NMR-Imaging von tumortragenden (Prostata-Carcinom) 
Nacktmausen nach einmaliger intravenoser Applikation von Verbindung nach Beispiel 2d 
(Tier links (a), Dosis: 0,1 mmol/kg; Tier rechts (b), Dosis: 0,05 mmol/kg). Aufnahme vor 
Injektion (0 min), sowie 5 min, 60 min und 180 min p.i.. 
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Beispiel 19 

MR-Imaging-Experiment von tumonragenden (VX-2-Carcinom) Kaninchen. 



Durchfuhrung: 
Aufnahmepara meter: 



Siemens Magnetom® (1,5 Tesla; 64 MHz), 
T 1 -betonte Spin-Echo-Technik: T^: 350 ms, 
Tjr: 15 ms. Schichtorientierung: coronar, 
Schichtdicke: 3 mm, Number of Averages: 4 pro Schicht, 
Field of View: 150 mm, Matrix: 256 2 , 4-6 Schichten 
1 Echo pro Aufnahmesequenz. 



Spezies: 



Hasen-Kaninchen, Wulf, weibl., = 4 kg Korpergewicht 
(KGW) [n=3]. 



Tumormodell: 



Carcinom (VX-2), ca. 3 Wochen vor Versuchsbeginn 
intramuskular implantiert. 



Dosierung: 



0,05 und 0,1 mmol/kg Korpergewicht i.v. 



Ergebnisse: 

Die Applikation der Referenzsubstanz Magnevist® in der Dosis: 0.1 mmol/kg i.v. fuhrie nurzu 
einem kurzzeitigen geringen Signalanstieg im impiantierten Tumor und in den auf der tumor- 
tragenden sovvie auf der tumorireien Seite untersuchten Lymphknoten (iiiacales und popiite- 
ales). Innerhalb von rund 60-90 Minuten nach Applikation war in prakiisch alien untersuchten 
Geweben wieder annahernd die AusgangsintensitSt erreicht und nahezu kein Enhancement 
von Tumor bzw. Metastase mehr festzustellen. 

Die Applikation von 0.05 mmol/kg KGW i. v. der erfindungsgemaBeri Verbindungen fuhrie zu 
einem guten langanhaltenden Enhancement und zwar sowohl im impiantierten Tumor als 
auch in der Mehrzahl der Lymphknoten auf der tumortragenden Seite. Aufgrund des ausge- 
pragten Enhancements in diesen Lymphknoten bzw. Lymphknotenarealen, nach Applikation 
der enindungsgemaBen Verbindungen, konnte daher ein Metastasen-Befali der Lymphknoten 
diagnosti2iert v/erden. Die histologische Uniersuchung der Lymphknoten bestatigte die Ergeb- 
nisse der MR-iomographischen Untersuchung. 
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8 


1,32 


1,44 


1 ,50 


1,11 


1 7 


1 ,20 


1,36 


1 ,48 


1,10 


42 


1,24 


1,29 


1,47 


1 ,07 


52 


1,17 


1,20 


1,42 


1 ,02 


69 


1,1 1 


1,25 


1 ,40 


1,08 


24 h p. 1. 


1,14 


0,97 


1,11 


1 ,04 



Relative Signaiintensitat in verschiedenen Geweben eines tumortragenden (VX-2-Carcinom) Kanin- 
chens (mrt Metastase in einem iliakalen Lymphknoten) nach einmaliger intravendser Applikation 
von Gd-DTPA (Magnevist <£> ) (Dosis: 0.1 mmol/kg). 

Die Ausgangssignalintensitat (= SI preakonina) in den verschieden Geweben wurde jeweils gleich 1 
gesetzt. 



Verbindung gemaB Beispiel 2d): 0,05 mmol/kg KGW i. v. (bezogen auf Mol Porphyrin) 



mln p. 1. 



0 
2 
28 
44 
61 
76 
94 
1 1 1 

24 h p. i. 



Lymphknoten 
(iiiacales) 

1 ,00 
1 ,80 
1 ,93 
2,00 
1,91 
1 ,84 
1,65 
1 ,S8 

1,13 



Lymphknoten- 
Mctastase 

1,00 
1,68 
1,45 
2,1 5 
2,1 8 
2,32 
2,1 2 
2,21 

1,39 



VX-2-Carcinom 



Musket 



1 ,00 


1 ,00 


1 ,28 


1,14 


2,19 


1 ,1 7 


1,70 


1 ,1 9 


1,48 


1,21 


1 ,4S 


1,19 


1,44 


1,13 


1,50 


1,18 


1,46 


0,99 



Relative Signalintensitat in verschiedenen Geweben eines tumortragenden (VX-2-Carcinom) Kanin- 
chens (mit Metastase in einem iliakalen Lymphknoten) nach einmaliger intravendser Applikation 
der erfindungsgernaften Verbindung (Dosis: 0.05 mmol/kg). 

Die Ausgangssignalintensitat (= SI p^okomrasi) in den verschieden Geweben wurde jeweils gleich 1 
geset2t. 
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Die Abbildung 2 zeigt relative Signalintensitat in verschiedenen Geweben eines tumor- 
tragenden (VX-2-Carcinom) Kaninchens nach einmaliger intravenoser Applikation von 
Magnevist( R ) (Dosis: 0,1 mmol/kg). 

Die Ausgangssignalintensitat (= SI praekontrast) in den verschiedenen Geweben wurde 
jeweils gleich 1 gesetzt. 



Die Abbildung 3 zeigt relative Signalintensitat in verschiedenen Geweben eines tumor- 
tragenden (VX-2-Carcinom) Kaninchens nach einmaliger intravenoser Applikation der 
erfindungsgemaBen Verbindung (Dosis: 0,05 mmol/kg). 

Die Ausgangssignalintensitat (= SI praekontrast) in den verschiedenen Geweben wurde 
jeweils gleich 1 gesetzt. 



9419352A"! I > 



KWCHTtGTES BLATT (REGEL 91} 

ISA/EP 



WO 94/19352 PCT/DE94/00159 



-57 



Patentanspruche 

1. Porphyrin-Komplexverbindungen bestehend aus einem meso-Tetraphenylporphyrin- 
li.eanden der allgemeinen Formel I 




R • R 



worin 

Rl fur einen V-CO-A-, V-S0 2 -A-, V-PO (A) 2 - oder N(E)-CH2-C(=0)-A-Rest mil 
A in der Bedeutung einer OH-, OR4-, oder NR5R6-Gruppe, wobei 
R4 einen Ci-C6-Aiky]- oder Benzylrest, 

R5 und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, einen gerad- oder 
verzweigtkettigen oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls 
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen substituierten 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 16-Atomen, oder 
R5 5 wenn R6 ein Wasserstoffatom ist, eine gegebenenfalls durch eine oder 
mehrere Di-Ci-C6-aIkylamino- oder durch eine Ci-C6-Alkoxygruppe substiiuierte 
Aryl- oder Aralkylgruppe, oder 

R5 und R6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder 
ungesattigten, gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff-, Schwefelatom 
oder eine Carbonylgruppe enthaltenden 5- oder 6-Ring, der gegebenenfalls 
substituiert ist durch einen oder mehrere Ci-Cg-Alkyl-, Ci-C5-HydroxyalkyI- 5 
einen gegebenenfalls hydroxylierten oder Ci-C6-alkoxylierten C2-C6-Acyl- 3 
Hydroxy-, Carbamoyl-, Carbamoyl-substituierten C^-Cg-Alky!-, am Carbamoyl- 
Stickstoff durch einen oder zwei Ci-Cg-Alkylrest(e) - die auch einen 
gegebenenfalls ein Sauerstoffatom enthaltenden Ring bilden konnen - substituierten 
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Carbamoyl-, oder (einen) C^-Cg-Acylamino oder Ci-C6-Alkylaminorest(e), 
bedeuten, 

V in der Bedeutung einer gegebenenfalls Imino-, NR 7 -, Polyethylenoxy-, Phenylen-, 
Phenylenoxy-, Phenylenimino-, Amido-, Sulfonamido-, Hydrazido-, 
Estergnjppe(n), Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltenden, 
gegebenenfalls durch Hydroxy-, Mercapto-, Imino-, Epoxy-, Oxo-, Thioxo- 
und/oder Aminogruppe(n) substituierten geradkettigen, verzweigten, gesattigten 
oder ungesattigten Ci-C20"Alkylengruppe sowie - fur den Fall, daB R 1 einen V- 
PO-(A)2-Rest bedeutet - einer direkten Bindung, wobei 

R 7 eine gegebenenfalls eine Carbonyl-, Phenylen-, Sulfonylgruppe enthaltende, 
gegebenenfalls durch eine Carboxylgruppe substituierte Ci-CiQ-Alkylgruppe, 
eine Benzolsulfonyl- oder eine Ci-C4-alkylphenylensulfonylgruppe bedeutet, 
E in der Bedeutung einer Ci-C4-Acyl-, Ci-Cio-AIkylsulfonyl-, Benzolsulfonyl-, Ci- 
C4-Alkylphenylensulfonyl-, Carboxy-Ci-C6-alkyI- oder Carboxy-Ci-C5-acylgruppe, 
R 2 fur einen der fur R 1 oder R 3 angegebenen Substituenten und 

R 3 fur ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-, Jodatom oder einen geradkettigen oder 
verzweigten Ci-C4-Alky]rest stehen, 

und einem Ion eines Elements der Ordnungszahlen 21 - 32, 38, 39, 42 - 51 oder 58 - 83 
sowie gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch unbedenklichen Kation(en) 
anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Aminosaureamiden. 
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2. Porphyrin-Komplexverbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
aus einem meso-Tetraphenylporphyrinliganden der allgemeinen Formel II 



B -9 




(ID, 



R R 



worin 

R8 fur einen Rest -(0) s -(CH 2 )k-X-CH 2 -Y-C(=0)-Z mit 
s in der Bedeutung der Ziffern 0 oder 1, 
k in der Bedeutung der Ziffern 0, 1, 2 oder 3, 

X in der Bedeutung eines Sauerstoffatoms, einer direkten Bindung oder einer 
-NR 10 -Gruppe wobei 

RlO fQ r eine Ci-C4-Acyl-, Ci-Cio-alkylsuIfonyl-, Benzolsulfonyl-, C1-C4. 

alkylphenylensulfonyl-, Carboxy-Ci-C6-alkyl oder Carboxy-Ci-C5- 

acylgruppe, 

Y in der Bedeutung einer direkten Bindung oder einer-CHOH-Gruppe und 
Z in der Bedeutung einer-OH-oder -N (R 11 )^ 12 Gruppe steht, wobei 

Rll und R 12 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder fur einen 
gegebenenfalls durch 1-6 Hydroxygruppen substituierten gerad- oder 
verzvveigtkettigen oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten 
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 16 C-Atomen stehen, 

mit der MaBgabe, daB keine direkten O-O oder O-N-Bindungen gestattet sein 
sollen, 

r9 fiir ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-, Jodatom, einen geradkettigen oder 
verzweigten C}-C4-Alkyrest oder fur einen der fur R& angegebenen Substituenten stehen, 
und einem Ion eines Elements der Ordnungszahlen 21 - 32, 38, 39, 42 - 51 oder 58 - 83 
sowie gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch unbedenklichen Kation(en) 
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anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Aminosaureamiden 
bestehen. 

3.) Verbindung nach Beispiel 1c: 

Mangan(III)-{5,10 f 15,20-Tetrakis-[4-(carboxymethoxy)-phenyl]-poiphyrin}- 

Verbindung nach Beispiel 2c: 
Mangan(III)-{5j0 5 15,20-Tetrakis-p 

Verbindung nach Beispiel 3d: 

Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-(2-(carboxymethoxy)-phenyl]-porphyrin}-chlorid, (4 
Atropisomere) 

Verbindung nach Beispiel 4 d: 

Mangan(III)-{5J0,15 J 20-Tetrakis-[3,4-bis-(carboxymethoxy)-phenyl]-porphyrin}-chl 
Verbindung nach Beispiel 5d: 

Mangan(III)-{5,10,15,20-Tetrakis-[(N-acetyl-N-carboxymethyl)-aminophenyl]-3- 
poiphyrinj-chlorid 

Verbindung nach Beispiel 6c: 

Mangan(III>{5,10,15,20-Tetrakis-[3-(carboxymethyl)-phenyI]-porphyrin}-chlorid 



Verbindung nach Beispiel 7c: 
Mangan(III)-{5J045,20-Tetrakis-[3-(2^ 

Verbindung nach Beispiel 8e: 

Mangan(III)-{5,10J5;20-Tetrakis-{N } ^^ 

chlorid 
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Verbindung nach Beispiel 9c: 

Mangan(III)-{540,15,20-Tetrakis-[3-(2-carboxy-2-hydroxyethoxy)-phenyI]-poiphyri 
chlorid 

Verbindung nach Beispiel 10c: 

Mangan(III)-{5,10,l5,20-Tetrakis-[N-carboxymethy!)--N-(p-to]uolsulfonyl)-3- 
aminomethylphenyl]-porphyrin}-chlorid 

Verbindung nach Beispiel llf: 

Mangan(III)-{5,10,l5,20-Tetrakis-[{3-(N-acety]-N-carboxylmethy]-3-aminopropyloxy)- 
phenyl]-porphyrin}-chlorid 

Verbindung nach Beispiel 12b: 

Eisen (III)-{5 5 10,15,20-Tetrakis-[3-(carboxymethoxy)-phenyI]-porphyrin}-chlorid 
Verbindung nach Beispiel 13e: 

Mangan(III)-{Tetrakis-[N,N l ,N H ,N , "-[(l-RS, 2-SR)-2,3-dihydroxy-l- 
hydroxymethy]propyl]-3-amino-carbony]methoxyphenyl]-porphyrin}-chlorid 

Verbindung nach Beispiel 14: 

Kupfer-64- bzw. Kupfer-67-Komplex von 5,10,15,20-Tetrakis-[3-(carboxymethoxy)- 
phenylj-porphyrin 

Verbindung nach Beispiel 15: 

Indium-lll-Komplex von 5,lO,15,20-Tetrakis-[3-(carboxymethoxy)-phenyl]-porphyrin 
Verbindung nach Beispiel 16: 

Technetium-99 m-Komplex von 5,10,15,20-Tetrakis-[3-(carboxymethoxy)-phenyI]- 
porphyrin 
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4. ) Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens eine Komplexverbindung nach 
Anspruch 1, gegebenenfalls mil den in der Galenik ublichen Zusatzen. 

5. ) Pharmazeutische Mitte] enthaltend mindestens eine Komplexverbindung nach 
Anspruch 2, gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen Zusatzen. 

6. ) Verwendung von mindestens einer Porphyrin-Komplexverbindung nach Anspruch 1 fur 
die Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik, Radiodiagnostik oder Radiotherapie. 

7. ) Verwendung von mindestens einer Porphyrin-Komplexverbindung nach Anspruch 2 fur 
die Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik, Radiodiagnostik oder Radiotherapie. 

8) Verfahren zur Herstellung von Porphyrin-Komplexverbindungen bestehend aus einem 
meso-Tetraphenylporphyrinliganden der allgemeinen Formel I 




R R 
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worin 

Rl fur einen V-CO-A-, V-S0 2 -A-, V-PO (A) 2 - oder N(E)-CH2-C(=0)-A-Rest mit 
A in der Bedeutung einer OH-, OR4-, oder NR5R6-Gruppe, wobei 
R4 einen Ci-C6-AJkyl- oder Benzylrest, 

R5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen gerad- oder 
verzweigtkettigen oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls 
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen substituierten 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 16-Atomen, oder 
R5 , wenn R6 ein Wasserstoffatom ist, eine gegebenenfalls durch eine oder 
mehrere Di-Ci-C6-alkylamino- oder durch eine Ci-C6-Alkoxygruppe substituierte 
Aryl- oder Aralkylgruppe, oder 

R5 und R6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder 
ungesattigten, gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff-, Schwefelatom 
oder eine Carbonylgruppe enthaltenden 5- oder 6-Ring, der gegebenenfalls 
substituiert ist durch einen oder mehrere C^-Cg-Alky!-, Ci-C5-Hydroxyalkyl-, 
einen gegebenenfalls hydroxylierten oder Ci-C6-alkoxylierten C2-Cg-Acyl-, 
Hydroxy-, Carbamoyl-, Carbamoyl-substituienen Ci-C5-AIkyl-, am Carbamoyl- 
Stickstoff durch einen oder zwei Ci-Cg -Alkylrest(e) - die auch einen 
gegebenenfalls ein Sauerstoffatom enthaltenden Ring bilden konnen - substituierten 
Carbamoyl-, oder (einen) Ci-C5-Acylamino- oder Cj-Cg-Alkylaminorestte), 
bedeuten, 

V in der Bedeutung einer gegebenenfalls Imino-, NR^-, Polyethylenoxy-, Phenylen-, 
Phenylenoxy-, Phenylenimino-, Amido-, Sulfonamido-, Hydrazido-, 
Estergruppe(n), Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltenden, 
gegebenenfalls durch Hydroxy-, Mercapto-, Imino-, Epoxy-, Oxo-, Thioxo- 
und/oder Aminogruppe(n) substituierten geradkettigen, verzweigten, gesattigten 
oder ungesattigten Cj-C20-Alkylengruppe sowie - fur den Fall, daB R 1 einen V- 
PO-(A)2~Rest bedeutet - einer direkten Bindung, wobei 

eine gegebenenfalls eine Carbonyl-, Phenylen-, Sulfonylgruppe enthaltende, 
gegebenenfalls durch eine Carboxylgruppe substituierte Ci-CiQ-Alkylgruppe, 
eine Benzolsulfonyl- oder eine Ci-C4-Alkylphenylensulfonylgruppe bedeutet, 
E in der Bedeutung einer Ci-C4-Acyl-, Ci-Cio-Alkylsulfonyl-, Benzolsulfonyl-, Ci- 
C4-Alkylphenylensulfonyl- 3 Carboxy-Ci-C6-alkyI- oder Carboxy-Ci-Cs-acylgruppe, 
R 2 fur einen der fur R 1 oder R 3 angegebenen Substituenten und 

R 3 fur ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-, Jodatom oder einen geradkettigen oder 
verzweigten Cj-C^Alkylrest stehen, 
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und einem Ion eines Elements der Ordnungszahlen 21 - 32, 38, 39, 42 - 51 oder 58 - 83 
sowie gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch unbedenklichen Kation(en) 
anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Aminosaureamiden, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Porphyrine der allgemeinen Forme] III 



worm 

B fur ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-32, 38, 39, 42-51 und 58-83, 

R 1 ' fur einen Rest-V'-CO-A', -V'-SC^-A*, -V'-PO(A')2 oder N(E>CH2-C(=0)-A'-Rest mil 
V 1 und E' in der fur V und E angegebenen Bedeutung, wobei 

in V und E gegebenenfalls enthaltene funktionelle Gruppen jedoch gegebenenfalls 
geschutzt sind und 

A 1 in der Bedeutung einer Fluchtgruppe oder - wobei 

B fur ein Wasserstoffatom stehen muB - fur die 0R4-Gruppe, 
R 2 ' fur einen der fur R*' oder R^ angegebenen Substituenten stehen, 
verseift oder mit einem Amin der allgemeinen Formel IV 




cm), 



H N R 5 ' R 6 ' 



(IV), 
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r 

worin 

R5 f und R6' die fur R5 und R6 angegebene Bedeutung haben, wobei in R5 und R6 
gegebenenfalls enthaltene Hydroxygmppen jedoch gegebenenfalls geschiitzt sind, umsetzt, 
gegebenenfalls vorhandene Schutzgnjppen abspaltet und in den Fallen, wo B fur ein 
Wasserstoffatom steht, mit einem Metailoxid oder Metallsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-32, 38, 39, 42-51 oder 58-83 umsetzt - wobei die Reihenfolge der 
beiden letztgenannten Umsetzungen vertauscht werden kann - und gewiinschtenfalls 
anschliefiend in den so erhaltenen Porphyrinkomplexverbindungen gegebenenfalls noch 
vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer 
Basen, Aminosiiuren oder Aminosaureamide substituiert. 

9.) Verfahren zur Herstellung von Porphyrin-Komplexverbindungen bestehend aus einem 
meso-Tetraphenylporphyrinliganden der allgemeinen Formel II 




(II), 



worm 

R8 fur einen Rest -(0)s-(CH 2 ) k -X-CH 2 -Y-C(=0)-Z mit 
s in der Bedeutung der Ziffern 0 oder 1, 
k in der Bedeutung der Ziffern 0, 1, 2 oder 3, 

X in der Bedeutung eines Sauerstoffatoms, einer direkten Bindung oder einer 
-NR 10 -Gruppe wobei 
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R 10 fur eine Ci-C4-Acyl-, Ci-Cio-alkylsulfonyl-, Benzolsulfonyl-, C1-C4. 
alkylphenylensulfonyl-, Carboxy-Ci-C6-alkyl oder Carboxy-Ci -C5- 
acylgruppe, 

Y in der Bedeutung einer direkten Bindung oder einer-CHOH-Gruppe und 
Z in der Bedeutung einer-OH-oder -N (R n )-R 12 Gruppe steht, wobei 

Rll und R 12 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder fur einen 
gegebenenfalls durch 1-6 Hydroxy gruppen substituierten gerad- oder 
verzweigtkettigen oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten 
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 16 C-Atomen stehen, 

mit der MaBgabe, daG keine direkten O-O oder O-N-Bindungen gestattet sein 
sollen, 

r9 fQr ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-, Jodatom, einen geradkettigen oder 
verzweigten C1-C4 -Alky rest oder fur einen der fur R 8 angegebenen Substituenten stehen, 
und einem Ion eines Elements der Ordnungszahlen 21 - 32, 38, 39, 42 - 51 oder 58 - 83 
sowie gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch unbedenkJichen Kation(en) 
anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Aminosaureamiden 
bestehen, 

dadurch gekennzeichnet, daB man Porphyrine der allgemeinen Formel V 



R 




(V), 
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worin 

B fur ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-32, 38, 39, 42-51 oder 58-83, 

R 8 ' fur einen Rest -(OMC^k-X'-CHz-Y^C^OVZ 1 mit X' und Y' in der fur X und Y 
angegeberien Bedeutung, wobei in X und Y gegebenenfalls enthaltene funktionelle 
Gruppen jedoch gegebenenfalls geschutzt sind und Z' in der Bedeutung einer 
Fluchtgruppe, 

R 9 ' fur R 9 oder fur einen der fur R 8 ' angegebenen Substituenten stehen, verseift oder mit 
einem Amin der allgemeinen Formel VI 



H N R 11 ' R 12 ' (VI), 



worin 

Rll 1 und Rl2' die fur Rll und Rl2 angegebenen Bedeutung haben, wobei in Rll und Rl2 
gegebenenfalls enthaltene Hydroxygruppen jedoch gegebenenfalls geschutzt sind, 
umsetzt, gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und in den Fallen wo 
B fur ein Wasserstoffatom steht, mit einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-32, 38, 39, 42-51 oder 5S-83 umsetzt - wobei die Reihenfolge der 
beiden letztgenannten Umsetzungen vertauscht werden kann - und gewunschtenfalls 
anschlieBend in den so erhaltendenen Porphyrinkomplexverbindungen gegebenenfalls noch 
vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer 
Basen, Aminosauren und Aminosaureamide substituiert. 

10.) Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Mittel gemaB Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die in Wasser oder physiologischer Salzlosung geloste oder 
suspendierte Komplexverbindung, gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen 
Zusatzen, in eine fur die enterale oder parenterale Applikation geeignete Form bringt. 
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11.) Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Mittel gemaB Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die in Wasser oder physiologischer Salzlosung geloste oder 
suspendierte Komplexverbindung, gegebenenfalls mit den in der Galenik iiblichen 
Zusatzen, in eine fur die enterale oder parenterale Applikation geeignete Form bringt. 
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Abb. 2 
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Abb. 3 
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